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1 Einführung  
1.1 Das Hodgkin-Lymphom 
1.1.1 Kennzeichen des Hodgkin-Lymphoms 
Das Hodgkin-Lymphom, auch Lymphgranulomatose oder Morbus Hodgkin genannt, 
ist eine bösartige, das lymphatische Gewebe betreffende Erkrankung. Sie wurde 1832 
das erste Mal von dem englischen Pathologen Thomas Hodgkin beschrieben (Hodgkin 
1832). Das Krankheitsbild zeichnet sich leitsymptomatisch durch eine meist 
schmerzlose Schwellung der Lymphknoten, am häufigsten im Halsbereich, aus 
(Claviez et al. 1992). Neben dem Befall peripherer Lymphknoten können auch innere 
Organe wie die Leber, die Milz oder das Knochenmark betroffen sein. Begleitend dazu 
tritt in 40% der Fälle eine sogenannte B-Symptomatik auf. Diese lässt sich durch Fieber 
über 38° Grad Celsius, unklaren Gewichtsverlust (mehr als 10% innerhalb der letzten 
6 Monate) sowie Nachtschweiß kennzeichnen (Kuppers et al. 2012). Typisch ist auch 
eine paraneoplastische Manifestation eines Herpes Zoster bei etwa jedem dritten Kind 
aufgrund der konsekutiven Störung der zellulären Immunität (Skovby und Sullivan 
1982). Die endgültige Sicherung der Diagnose erfolgt jedoch erst mithilfe einer 
pathologischen Untersuchung eines operativ entfernten, malignitätssuspekten 
Lymphknotens. Mithilfe immunhistologischer und histopathologischer Merkmale lässt 
sich das Hodgkin-Lymphom in mehrere Untergruppen einteilen. Die heute gültige 
WHO-Klassifikation ergab sich aus verschiedenen historischen Einteilungen, wie der 
von Jackson und Parker (1944) (Jackson 1944), deren Weiterentwicklung durch Lukes 
und Buttler (1966) (Lukes, Butler, Hicks 1966) sowie der danach lange angewandten  
Definition nach Rye (Lukes, Craver, Hall, Rappaport, Ruben 1966). Grundsätzlich wird 
das Hodgkin-Lymphom laut WHO-Definition  in das Lymphozyten-prädominante 
Hodgkin-Lymphom (LPHL) und das klassische Hodgkin-Lymphom (CHL) mit seinen 
vier Formen gegliedert (siehe 1.1.5) (Wittekind, Meyer, Bootz et al. 2002 // 2004; 
Hansmann und Willenbrock 2002) . 
1.1.2 Epidemiologische Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter 
Obwohl das Hodgkin-Lymphom eine vergleichsweise seltene Erkrankung ist, zählen 
Hodgkin-Lymphom (HL) und Non-Hodkin-Lymphom (Non-HL) im Kindes- und 
Jugendalter von 0 bis 18 Jahren mit ungefähr 14,1% zu den drei häufigsten 
Krebsneuerkrankungen. Nur Leukämien (ca. 30,9%) und Hirntumore (ca. 23,7%) 
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treten in dieser Altersgruppe häufiger auf (Klaatsch 2014). Der Anteil des Hodgkin-
Lymphoms an allen registrierten Neoplasien unterhalb des 15. Lebensjahres liegt bei 
ca. 5% (Claviez et al. 1992; Klaatsch 2014). Jedoch existieren auch innerhalb dieser 
Altersgruppe Unterschiede in der altersbezogenen Erkrankungswahrscheinlichkeit. 
Sehr selten ist das HL im Alter von 0 bis 4 Jahren. Im Säuglings- und Kleinkinderalter 
lag die Inzidenz deutschlandweit im Zeitraum von 2006 bis 2013 stets bei weniger als 
10 Fällen jährlich (siehe Tab. 1) (Klaatsch 2014; Robert Koch-Institut 2016). Dabei sind 
in diesem Alter männliche Patienten deutlich häufiger betroffen als weibliche. Mit 
zunehmendem Alter steigt die Inzidenzrate für das HL an. Für die Altersgruppe von 10 
bis 14 Jahren ist eine Zunahme von ca. 1% pro Lebensjahr zu beobachten, für die der 
15- bis 19-Jährigen von ca. 3,5% (Clavel et al. 2006; Claviez et al. 1992). Gleichzeitig 
nimmt die Präferenz des männlichen Geschlechts ab. Somit ergibt sich ein fast 
ausgewogenes Geschlechterverhältnis in der Gruppe der 15- bis 19- 
Jährigen. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose liegt bei 12,4 Jahren (Klaatsch 2014). 
Tabelle 1: Prävalenz des pädiatrischen Hodgkin-Lymphoms nach Altersgruppen von 2007-2013 in Deutschland (Robert Koch 
Institut 2016) 
1.1.3 Histopathologische Besonderheiten des Hodgkin-Lymphoms  
Allen klassischen Formen des Hodgkin-Lymphoms ist gemein, dass sie Hodgkin-
Reed-Sternberg-Zellen (HRS) aufweisen. Der Ursprung dieser maligne entarteten 
Zellen ist jedoch nur schwer nachzuvollziehen, da sie phänotypische Eigenschaften 
vieler Immunzellen vereinen. HRS-Zellen können Marker von T-Zellen (CD3, 
NOTCH1, GATA3), zytotoxische Zellen (Granzym B, Perforin), B-Zellen (Pax5, CD20), 
dendritische Zellen (Fascin, CCL17), NK-Zellen (ID2), myeloische Zellen (CSFR1) und 
Granulozyten (CD15) aufweisen (Schmitz et al. 2009; Kuppers et al. 2012). Typisch ist 
jedoch eine Expression des Aktivierungsmarkers CD30 (Campo et al. 2011). Am 
wahrscheinlichsten ist, dass HRS-Zellen aus B-Zellen hervorgehen. Einen Beweis 
 
Altersgruppe 0 - 4 5 - 9 10 - 14 15 - 19 
Jahr 
 
w m w m w m W m 
2007 Morbus Hodgkin (C81) < 5 < 5 7 16 29 25 89 83 
2008 Morbus Hodgkin (C81) < 5 < 5 5 17 23 31 71 85 
2009 Morbus Hodgkin (C81) < 5 < 5 < 5 22 38 31 96 75 
2010 Morbus Hodgkin (C81) < 5 5 5 13 18 30 67 79 
2011 Morbus Hodgkin (C81) < 5 < 5 5 13 30 30 73 81 
2012 Morbus Hodgkin (C81) < 5 5 6 11 25 27 83 71 
2013 Morbus Hodgkin (C81) < 5 < 5 < 5 16 26 34 96 62  
Gesamtzahl 
  
ca. 33 108 189 208 575 536 
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hierfür liefert der Fakt, dass auf ihnen leichte und schwere Immunglobulinketten 
gefunden wurden (Marafioti et al. 2000).  
Von Bedeutung ist weiterhin, dass der Anteil der malignen Zellen an der 
Gesamttumormasse weniger als 1% beträgt (Kuppers et al. 2012). Die überwiegende 
Mehrheit des Tumors wird von lympho-mononukleären Zellen (s. g. Bystander-Zellen) 
gebildet. HRS-Zellen interagieren mithilfe ihres reichen Rezeptorenbesatzes mit CD4+ 
und CD8+ T-Zellen, B-Zellen, Plasmazellen, Makrophagen, Mastzellen sowie 
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten. Einige dieser Zellen werden zu einer 
starken Bildung von Zytokinen und Chemokinen angeregt, wodurch ein Mikromilieu 
entsteht, in dem die mutierten HRS-Zellen überleben können (Aldinucci et al. 2010). 
1.1.4 Histologische Entitäten des Hodgkin-Lymphoms 
Das Hodgkin-Lymphom kann in fünf Subentitäten gegliedert werden. Dabei 
unterscheidet man zwischen dem Nodulären Lymphozyten-prädominanten Hodgkin-
Lymphom sowie den vier Unterformen des klassischen Hodgkin-Lymphoms. 
Charakteristische Besonderheiten dieser Entitäten sollen nachfolgend beschrieben 
werden.   
1.1.4.1 Noduläres Lymphozyten-prädominantes Hodgkin-Lymphom 
Das Noduläre Lymphozyten-prädominante Hodgkin-Lymphom (LPHL) kommt 
epidemiologisch selten vor. Der Anteil an allen HL ist mit nur ca. 5% recht gering (Diehl 
et al. 1999; Strobbe et al. 2016). Dabei sind Männer deutlich häufiger betroffen (Diehl 
et al. 1999; Strobbe et al. 2016). Das mittlere Erkrankungsalter liegt im vierten 
Lebensjahrzehnt (Diehl et al. 1999; Strobbe et al. 2016). Im Vergleich zum klassischen 
Hodgkin-Lymphom (CHL) weist das LPHL ein deutlich langsameres Wachstum auf, 
wodurch es häufig schon in frühen Stadien erkannt wird (Trudel et al. 1987; Diehl et 
al. 1999). Histologisch imponieren  nicht wie beim CHL die  HRS-Zellen, sondern  
atypische lymphatische und histiozytäre Zellen (L&H-Zellen), die aufgrund der 
gewundenen und lobulierten Form ihrer basophilen Zellkerne auch als Popcorn-Zellen 
bezeichnet werden (Hansmann und Willenbrock 2002; Nogova et al. 2008). L&H-
Zellen weisen ein typisches Muster an Oberflächenmolekülen auf. Sie sind CD20 
positiv, jedoch fehlt bei ihnen im Vergleich zu HRS-Zellen CD15 und CD30. 
Morphologisch werden sie meist rosettenförmig von T-Zellen oder CD57+-Zellen 
umgeben (Hansmann und Willenbrock 2002).  
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Aufgrund der Tatsache, dass die L&H-Zellen CD20+ sind, wird häufig der monoklonale 
Antikörper Rituximab zur Therapie eingesetzt (Rehwald et al. 2003; Schulz et al. 2008). 
Insgesamt ist die Therapie jedoch deutlich weniger strikt definiert als bei dem 
klassischen HL. Bei Kindern wird in einigen Fällen sogar eine „watch and wait“-
Strategie bevorzugt, um die möglichen Nebenwirkungen und Spätfolgen einer 
Therapie zu vermeiden. Außerdem ist bei lokalen Befällen eine Resektion des 
Lymphknotens möglich (Pellegrino et al. 2003; Mauz-Korholz et al. 2015). 
1.1.4.2 Lymphozytenreiches klassisches Hodgkin-Lymphom  
Das lymphozytenreiche klassische Hodgkin-Lymphom (LR-cHL) ist dem LPHL sehr 
ähnlich. Es wurde 1995 erstmal von Ashton-Key et al. (1995) beschrieben. Eine 
Differenzierung zwischen LPHL und dem LR-cHL ist morphologisch nur sehr schwer 
möglich und bedarf einer immun-histochemischen Untersuchung. Beide Formen 
kennzeichnen knotig wachsende Herde, die größtenteils aus B-Lymphozyten 
bestehen (Hansmann und Willenbrock 2002). Daneben kommt das LR-cHL ebenso 
häufig  bei Männern (2:1) vor und weist eine Präferenz für frühe Stadien auf 
(Hansmann und Willenbrock 2002). Der Unterschied besteht im Vorkommen der HRS-
Zellen in den Mantelbereichen der Knoten.  Außerdem lassen sich keine typischen 
L&H-Zellen finden. Eine Unterscheidung ist auch therapeutisch von Bedeutung, wie 
Diehl et al. (1999) gezeigt haben.  
Epidemiologisch ist das LR-cHL relativ selten, nur ca. 3 bis 5% der HL zählen zu 
diesem Subtyp. Rezidive lassen sich nur in geringer Zahl beobachten. Kommen diese 
jedoch multipel vor, ist eine schlechtere Prognose zu erwarten (Diehl et al. 1999). 
1.1.4.3 Lymphozytenarmes klassisches Hodgkin-Lymphom  
Das lymphozytenarme klassische Hodgkin-Lymphom (LD-cHL) zeichnet sich durch 
eine sehr geringe Anzahl an Lymphozyten aus. Es wird nur in etwa 1% der HL 
diagnostiziert. Dies liegt unter anderem auch daran, dass es Ähnlichkeit mit dem 
großzelligen anaplastischen Non-Hodgkin-Lymphom aufweist. Viele Fälle, die 
ursprünglich dem LD-CHL zugeordnet wurden, zählen nun zu dieser Tumorentität 
(Hansmann und Willenbrock 2002). Eine Unterscheidung ist nur durch eine Analyse 
der Herkunft der Tumorzellen möglich. Das anaplastische Lymphom entsteht durch 
eine T-Zell-Neoplasie. Das LD-cHL stellt eine B-Zell-Entartung dar. Allemani et al. 
(2006) charakterisierten die Art dieses Subtyps als prognostischen Faktor. Des 
Weiteren wurden eine Präferenz für höhere Tumorstadien, gehäuftes Auftreten von  B-
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Symptomen, ein höheres Erkrankungsalter sowie  eine schlechtere Prognose 
beobachtet (Karube et al. 2013). Bei dem LD-cHL wird  eine erhöhte Assoziation mit 
dem Auftreten von AIDS berichtet (Ansell 2015). 
1.1.4.4 Mischtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms  
Das klassische mischzellige Hodgkin-Lymphom (MC-cHL) weist jeweils einen 
Altersgipfel im Kindesalter und bei älteren Personen auf. In der Präadoleszenz liegt 
der Anteil der Erkrankung bei 30 bis 46% aller HL. In der Adoleszenz und im 
Erwachsenalter wird jedoch nur noch jedes fünfte HL als MC-cHL diagnostiziert. Es 
neigt zu einem höheren Stadium und zu einer schlechteren Prognose (Ansell 2015). 
Die Tumorzellen des MC-cHL weisen eine erhöhte Assoziation mit einer 
vorangegangenen Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus auf (Jarrett et al. 1996). 
Sowohl in der funktionellen als auch in der morphologischen Bildgebung imponiert das 
MC-cHL zu 90% mit einem Befall des Mediastinums.  
1.1.4.5 Nodulär sklerosierendes Hodgkin-Lymphom 
Das Nodulär sklerosierende Hodgkin-Lymphom (NSHL) ist mit 35 bis 40% in der 
Präadoleszenz etwas weniger häufig, weist jedoch eine erhöhte Inzidenz bei 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf (Ansell 2015). Insgesamt ist es mit einem 
Anteil von etwa 70 bis 80% das häufigste aller HL (Pileri et al. 2002; Clavel et al. 2006). 
Es imponiert meist mit einem lokalisierten Krankheitsbild, bei dem die 
supraklavikulären und zervikalen Lymphknoten sowie das Mediastinum betroffen sind 
(Ansell 2015). Histologisch fällt es durch Kollagenbündel auf, die die zellulären Infiltrate 
des Lymphknotens in feste Knoten unterteilen (Sethi et al. 2017). Es wird vermutet, 
dass das NS-cHL im Vergleich zu dem MC-cHL bei finanziell besser situierten 
Gesellschaftsschichten häufiger anzutreffen ist (Stiller 1998). 
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1.1.5 Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms 
Das Hodgkin-Lymphom wird anhand der Ann-Arbor-Klassifikation (American Cancer 
Society) eingeteilt (siehe Tab. 2). 
Tabelle 2: Ann-Arbor-Klassifikation 
Für die Festlegung der Stadien ist eine Schnittbildgebung unumgänglich. Hierfür 
existieren verschiedene Möglichkeiten wie die Sonografie, die Computertomografie 
(CT), die Magnetresonanztomografie (MRT) sowie die Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) bzw. die Kombinationen aus PET und CT oder MRT.  
Zusätzlich werden die Tumorstadien mit den Buchstaben A oder B gekennzeichnet, 
wobei A für das Fehlen und B für das Vorhandensein der B-Symptomatik steht (siehe 
1.1.1). 
Breitet sich der Tumor von einem Lymphknoten in das umliegende extralymphatische 
Gewebe aus, wird dies mit einem E gekennzeichnet. Ein Beispiel hierfür wäre das 
Einwachsen eines mediastinalen Tumors in die Pleura.  
Ein Milzbefall wird mit dem Suffix S (engl. spleen) gekennzeichnet. Ein X wird dem 
Stadium hinzugefügt, wenn ein sogenannter Bulk (bulky disease) vorliegt. Dies ist 
üblicherweise der Fall, wenn der maximale Durchmesser des Tumors beim 
Erwachsenen 10 cm überschreitet oder das Mediastinum in einer Röntgenaufnahme 
des Thorax bzw. im CT ein Drittel des maximalen horizontalen Thoraxdurchmessers 
einnimmt (American Cancer Society). Über diese Definition hinaus existieren noch 
zahlreiche weitere, teilweise auch studienspezifische Unterschiede in der Definition 
eines Bulks (siehe 1.4.1).  
Die Tumorstadien bilden die Basis für die risikoadaptierte Einteilung der Patienten in 
die jeweiligen Therapiegruppen. In der aktuellen Studie zur Lymphombehandlung im   
Kindes- und Jugendalter (Euronet-PHL-C2, EudraCT-Nummer: 2012-004053-88) 
werden die Patienten beispielsweise in drei Therapiegruppen- bzw. Therapielevel 
aufgeteilt. Neben dem Stadium spielen verschiedene Risikofaktoren bei der Einteilung 
Stadium Befund 
I Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (I) oder eines 
einzelnen extralymphatischen Organs (IE) 
II Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des 
Zwerchfells (II) oder lokalisierter Befall extralymphatischer Organe 
mit Lymphknotenbefall auf einer Seite des Zwerchfells (IIE) 
III Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des 
Zwerchfells ohne (III) oder mit lokalisiertem extralymphatischem 
Organbefall (IIIE), Milzbefall (IIIS) oder beidem (IIIES)  
IV Diffuser oder disseminierter Befall von einem oder mehreren 
extralymphatischen Organen mit oder ohne Lymphknotenbefall  
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eine Rolle. Zu diesen zählen eine erhöhte Blutsenkungsrate (> 30 mm pro Stunde) 
sowie ein morphologisch bestimmtes Bulkvolumen von > 200 ml. Frühe Tumorstadien 
(IA, IB, IIA), die keinen Risikofaktor aufweisen, werden dem Therapielevel (TL) 1 
zugewiesen. Sobald sich bei einem Patienten dieser Therapiegruppe ein Risikofaktor 
nachweisen lässt, wird er wie die intermediären Stadien IE, IIB, IIE sowie IIIA des TL 
2 behandelt. Bei fortgeschrittenen Tumoren der Stadien IIBE, IIIAE, IIIB, IIIBE, IVA, 
IVE, IVB und IVBE erfolgt die Therapie nach dem Schema des TL 3 (Mauz-Korholz et 
al. 2015). 
1.1.6 Therapie und therapieassoziierte Spätschäden 
1.1.6.1 Mögliche therapieassoziierte Spätschäden  
Seit 1978 ist die Behandlung von HL im Kindes- und Jugendalter in zentralen 
Therapieoptimierungsstudien organisiert. Eine Kombination verschiedener 
Chemotherapeutika sowie anschließender Bestrahlung führt seit 1982 (DAL-HD-82-
Studie) gemittelt über alle Therapiegruppen zu einer Heilungsrate von 95% (Korholz 
et al. 2004). Aufgrund der exzellenten Therapieerfolge rückte die Reduktion von 
therapieassoziierten Spätschäden in den Fokus der Forschung (Korholz et al. 2004).   
Die Kombinationstherapie aus Chemo- und Strahlentherapie kann Spätschäden und 
Sekundärmalignome auslösen. Besonders bei jungen, sich im Wachstum befindlichen 
Organismen ist dieses Risiko hoch. Die wichtigsten Späteffekte der Therapie sind 
nachstehend aufgeführt:  
1. Schilddrüsenerkrankungen   
Bei der Schilddrüse handelt es sich um ein vor allem im Kindesalter im besonderen 
Maße strahlenempfindliches Organ. Deshalb ist nach der Heilung des Hodgkin- 
Lymphoms das relative Risiko, an einem Schilddrüsenkarzinom zu erkranken, auf  
3,3% erhöht (Taylor et al. 2009).  
Andere Schilddrüsenerkrankungen, wie die Hypothyreose oder Schilddrüsenknoten, 
treten nach der Therapie des HLs ebenfalls deutlich häufiger auf. So beschrieben 
Caglar et al. (2014) eine klinisch manifeste oder subklinische Hypothyreose bei 51% 
der behandelten Patienten, was einem siebenfach erhöhten Risiko entspricht.  
2. Cerebro-vaskuläre Erkrankungen 
Außerdem findet sich bei Patienten, die im Kindesalter von einem Hodgkin-Lymphom 
geheilt wurden, eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für cerebro-vaskuläre Ereignisse. 
Wenn das Bestrahlungsfeld ihrer Radiotherapie zwischen dem Unterkiefer und dem 
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Zwerchfell lag, wiesen sie im Vergleich zu ihren Geschwistern ein um den Faktor 5,6 
erhöhtes Risiko auf, einen Schlaganfall zu erleiden (Morris et al. 2009).  
Im Gegensatz zu direkten Strahlungseinwirkungen auf das kraniale Gefäßsystem 
können thrombembolische Erkrankungen in diesen Fällen entweder durch eine 
strahlungsinduzierte kardiovalvuläre Dysfunktion oder durch eine vorzeitige 
Arteriosklerose verursacht werden (Hull et al. 2003; King et al. 1999). 
3. Kardiovaskuläre Erkrankungen 
Unter den Patienten, die im Bereich des  Brustkorbs bestrahlt  wurden, zeigen sich 
statistisch gehäuft Klappendefekte und koronare Durchblutungsstörungen (Hull et al. 
2003; Andersson et al. 2009; Schellong 1996). Dabei ist die Häufigkeit koronarer 
Gefäßerkrankungen mit höheren Strahlendosen sowie den klassischen Risikofaktoren 
für koronare Herzkrankheiten assoziiert. Auch Velensek et al. (2008) beschreiben die 
Herzklappen als den strahlenempfindlichsten Anteil des Herzens. Außerdem 
erkannten sie eine gravierende systolische Pumpeinschränkung und 
Kammerdilatation nach der Gabe von Anthrazyklinen und Alkylanzien (Velensek et al. 
2008; Schellong 1996). 
4. Pulmonale Erkrankung 
Bestrahlungen des Thorax können außerdem Schädigungen der Lunge nach sich 
ziehen. Hierbei seien vor allem Lungenfibrosen, Lungenemphyseme und 
rezidivierende Pneumonien genannt. Die Lebensqualität der Patienten wird zusätzlich 
durch damit verbundene Atembeschwerden, wie Luftnot oder chronischen Husten, 
gemindert (Dickerman 2007). 
5. Schädigung der Fertilität 
Die Gonadotoxizität stellt eine weitere wichtige und erhebliche Nebenwirkung der 
Antitumortherapie dar. Hierbei spielt weniger die Radiotherapie als vielmehr die 
Applikation alkylierender Substanzen eine Rolle (z.B. Cyclophosphamid, Procarbizin) 
(Dickerman 2007). Diese können zu Schäden des reproduzierenden Systems führen 
und damit eine konsekutiv eintretende Sterilität zur Folge haben. Dabei sind männliche 
Patienten aufgrund der hohen Teilungsrate und Empfindlichkeit des Keimepithels 
häufiger und stärker betroffen als weibliche (Dickerman 2007). 
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6. Sekundärmalignome 
Eine Radiotherapie hat zum Ziel, mithilfe energiereicher Strahlung irreparable 
Schäden in der DNA von entarteten Zellen zu induzieren, sodass diese zugrunde 
gehen. Dieser Effekt ist jedoch nicht ausschließlich auf den Tumor beschränkt. Da die 
Strahlung auch gesundes Gewebe durchdringen muss, um den Ort des 
Tumorgeschehens zu erreichen, führt dies im Regelfall dazu, dass dieses geschädigt 
wird und im schlimmsten Fall zu einem späteren Zeitpunkt entartet.   
Nach supradiaphragmalen Bestrahlungen erhöht sich das Risiko, ein Mammakarzinom 
zu entwickeln, insbesondere bei weiblichen Patienten signifikant (Bhatia et al. 2003; 
Hill et al. 2005; Schellong et al. 2014). Des Weiteren ist dokumentiert, dass epitheliale 
Neubildungen wie Kolon- und Lungenkrebs bei diesen Patienten potenziell früher als 
in der Allgemeinbevölkerung auftreten (Bhatia et al. 2003).  
Das Risiko, nach der Lymphombehandlung  eine Leukämie zu entwickeln, ist in den 
ersten 15 Jahren leicht  erhöht (Schellong et al. 2014).  
1.1.6.2 Therapie 
Die Therapie zur Behandlung des HL in der C2-Studie richtet sich in erster Linie nach 
der Schwere der Erkrankung bei Erstdiagnose. Nach den bereits beschriebenen 
Kriterien werden die Patienten einer der drei Therapiegruppen zugeordnet (siehe 
1.1.5). Um die Intensität und somit auch die Toxizität der Therapie so gering wie 
möglich zu halten, ist eine Frühresponsebeurteilung v. a. mittels FDG-PET (early-
response-Evaluation, Abkürzung: ERA) für die Festlegung des weiteren 
Therapieregimes wichtig. Die Bedeutung der Frühresponsebeurteilung unterstreicht, 
dass sich solide Sekundärmalignome nahezu ausschließlich in dem ehemaligen 
Bestrahlungsfeld bilden (Bhatia et al. 2003; Schaapveld et al. 2015). 
Dementsprechend wird davon ausgegangen, dass eine Reduktion bzw. das 
Weglassen der Bestrahlung eine drastische Reduktion der Inzidenz von 
Sekundärmalignomen zur Folge hat. Eine Frühresponsebeurteilung erfolgt in jeder 
Therapiegruppe nach den ersten beiden Zyklen der Chemotherapie.  Hierbei wird 
zwischen einem adäquaten und einem inadäquaten Ansprechen auf die 
Chemotherapie unterschieden.   
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Von einer inadäquaten Chemotherapieresponse wird ausgegangen, wenn: 
• ein Deauville-Score von 4 oder höher bzw. ein qPET-Wert von ≥ 1,3 (siehe 
1.3.3) (Hasenclever et al. 2014) und / oder 
• zu gering rückläufiges Tumorvolumen (Reduktion von weniger als 50%) (siehe 
1.4.1) (Hasenclever et al. 2014) vorliegt und / oder 
• ein Lymphknoten mit einem Durchmesser von mehr als 2 cm im aktivierten 
braunen Fett eingeschlossen ist und somit sowohl visuell als auch quantitativ 
nicht in der PET beurteilt werden kann (Hasenclever et al. 2014). 
Das Studienprotokoll unterscheidet drei verschiedene Therapielevel, die jeweils 
risikoadaptierte Behandlungen erhalten.  
 
Therapielevel-1 
Alle Patienten, die dem Therapielevel-1 zugeordnet werden, erhalten zunächst zwei 
Zyklen Polychemotherapie (OEPA-Schema: Vincristin, Doxorubizin, Etoposid, 
Prednisolon). Wenn die Frühresponsekontrolle unauffällig ausfällt, folgt ein Zyklus 
COPDAC-Chemotherapie (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon, Dacarbizin). 
Andernfalls wird bei ihnen eine involve-node-Bestrahlung durchgeführt. 
 
Therapielevel-2 und Therapielevel-3 
Die Therapie innerhalb dieser Level unterscheidet sich lediglich durch die Anzahl der 
durchgeführten Chemotherapiezyklen. Alle Patienten erhalten zu Beginn ihrer 
Behandlung zwei Zyklen OPEA. Danach folgen je nach Randomisation zwei (TL-2) 
bzw. vier (TL-3) Zyklen COPDAC- oder DECOPDAC-Chemotherapie (Doxorubicin, 
Etoposid, Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon, Dacarbizin)p.   
Wurde die eRA-PET als adäquat bewertet, wird auf eine Strahlentherapie verzichtet. 
Wird eine inadäquate Chemoresponse beobachtet, erhalten alle Patienten im 
COPDAC-Arm am Ende ihrer Chemotherapie eine involve-field-Bestrahlung (20Gy), 
sofern die Spätresponse-PET in allen initial befallenen Regionen negativ ist. 
Diejenigen initialen Befallsregionen, die in der Spätresponse-PET noch positiv sind 
(Deauville-Score >/=3 oder qPET >/= 0,95), werden mit 30Gy bestrahlt. Im 
DECOPDAC-Arm werden nur die in der Spätresponse-PET noch positiven Läsionen 
(Deauville-Score >/=3, qPET>/=0,95) mit einer vergleichsweise höheren Strahlendosis 
(30 Gy) behandelt. 
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1.1.6.3 Therapieoptimierung zur Reduktion von therapieassoziierten 
Spätschäden  
Das Ziel der Therapieoptimierung beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom besteht 
darin, die therapieassoziierten Spätschäden zur reduzieren, ohne dabei den 
Behandlungserfolg zu mindern. Seit 1982 werden sukzessive Anpassungen der 
Therapieschemata im Hinblick auf die Vermeidung möglicher Spätfolgen durchgeführt. 
Im Zentrum der Forschung standen dabei bisher besonders die Reduktion der 
Gonadotoxizität  sowie eine risiko- und responseadaptierte  Therapieintensität, 
insbesondere durch Vermeidung der  Bestrahlungsbehandlung (Mauz-Körholz et al. 
2015).  
In der DAL-90-Studie wurde Procarbazin bei frühen Stadien des HL mit einem weniger 
toxischen Etoposid-Schema verglichen, ohne dabei schlechtere Heilungsraten zu 
erzielen. In der GPOH-HD-2002-Studie wurde ein komplett Procarbazin-freies Regime 
eingeführt, indem es durch Dacarbazin ersetzt wurde.  
Auch die Intensität der Strahlentherapie wurde sukzessive verringert: Seit der DAL-
HD-82 Studie wurde die extended-field-Bestrahlung durch die involved-field-
Bestrahlung ersetzt und damit die Bestrahlungsfelder deutlich verkleinert (Schellong 
1996). Je nach Therapiegruppe erhielten die Patienten 25 bis 35 Gy. Ohne schlechtere 
Heilungsraten zu erzielen, konnte die Bestrahlungsintensität weiter auf 20 bis 25 Gy 
verringert werden (Schellong 1996).  
In der GPOH-HD-95-Studie wurde sogar ganz auf eine Bestrahlung verzichtet, sobald 
sich nach Beendigung der Chemotherapie eine morphologische Komplettremission 
nachweisen lies.  Diese drastische Therapiereduktion war erfolgreich für die 
Niedrigrisikostadien (IA, IIA nach Ann Arbor), führt jedoch bei den intermediären und 
hohen Stadien zu einer höheren Rezidivrate  (Dörffel et al. 2003).  
In der GPOH-HD-2002-Studie wurde die FDG-PET erstmalig als Diagnostikum 
evaluiert und schließlich in die 2007 startende EuroNet-PHL-C1-Studie als 
obligatorische Untersuchungsmethode zum Staging und zur Frühresponseevaluation 
integriert.   Mithilfe der FDG-PET konnte in dieser Studienkohorte ca. 50% der 
Patienten die Bestrahlung erspart werden, ohne die Heilungsraten signifikant zu 
gefährden. Grundlage der Entscheidung für oder gegen eine Strahlentherapie war das 
Ergebnis der FDG-PET nach stattgehabten 2 Kursen Chemotherapie. Bei adäquater 
Response nach IHP-Kriterien wurde auf die Strahlentherapie verzichtet.  In der derzeit 
laufenden C2-Studie soll der Anteil an nicht bestrahlten Patienten durch Anpassung 
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der Responsekriterien und durch Anwendung eines standardisierten semi-
quantitativen Messverfahrens auf ca. 80% erhöht werden.  
1.1.6.4 European Paediatric Hodgkin Network  
Um eine hohe Qualität und Einheitlichkeit von Diagnostik und Therapie zu 
gewährleisten, werden sämtliche Originalbilddaten zentral referenzbegutachtet und im 
Rahmen eines wöchentlich stattfindenden Tumorboards, bestehend aus 
Kinderonkologen, Kinderradiologen, Nuklearmedizinern und Strahlentherapeuten, 
demonstriert und besprochen.  Die Klinik und Poliklinik für Radiologie in Halle/Saale 
übernimmt derzeit die Referenzbegutachtung sämtlicher CT- und MRT-Bildgebungen.  
Die Evaluation der PET-Scans und Skelettszintigramme erfolgt an der Klinik und 
Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Leipzig. Das 
Universitätsklinikum Gießen beherbergt die Studienzentrale; von dort aus werden 
unter Leitung von Prof. Dr. Körholz die auf der zentralen Referenzbegutachtung der 
Bildgebung fußenden Therapieentscheidungen getroffen und den entsprechenden 
lokalen Behandlungszentren mitgeteilt.   
Für einen raschen und sicheren Datenversand und zur Optimierung der unmittelbaren 
Zusammenarbeit mit allen beteiligten Kliniken wurde im Rahmen eines Förderprojekts 
der Europäischen Union das Paediatric Hodgkin Network aufgebaut. Es ermöglicht 
eine schnelle sowie nach den Standards des europäischen Datenschutzes 
funktionierende, sichere Übertragung der Bilddaten aus den lokalen 
Behandlungszentren weltweit an einen zentralen Server. Auf diesen und die dort 
gespeicherte Bildgebung können die referenzbegutachtenden Radiologen und 
Nuklearmedizinern nun jederzeit passwortgeschützt zugreifen. Jährlich werden mehr 
als 1000 PET-Scans und CT/MRT-Bilder auf den zentralen Server geladen.  Dadurch 
entstand in den letzten Jahren eine große Datenmenge, die zur Erforschung  genutzt 
werden kann (Kurch et al. 2013).  
Das Komfortable am zentralen Hodgkin-Server ist, dass auf der Serverplattform 
sämtliche Programme zur Datenauswertung hinterlegt sind. Somit ist ein 
zeitaufwendiges Herunterladen der Bilddaten nicht notwendig. Diese 
Auswertungsprogramme wurden von der Softwarefirma Hermes Medical Solutions 
entwickelt. Für die Betrachtung der Scans wird  vornehmlich der Hermes Hybrid 3D 
Viewer verwendet  (Kurch et al. 2013). 
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1.2 Grundlagen der PET als bildgebendes Verfahren 
1.2.1 F18-FDG als Radiopharmakon zur funktionellen onkologischen 
Bildgebung 
In der nuklearmedizinischen Diagnostik spielen Radiopharmaka eine grundlegende 
Rolle. Diese Tracer setzen sich aus einer biologisch aktiven Gruppe, wie z. B. einer 
Aminosäure oder einem Glucosemolekül, sowie einem Positronenstrahler, wie z. B.  
11C oder 18F, zusammen. Die biologisch aktive Gruppe dient der Abbildung eines 
Stoffwechsel- oder Funktionsprozesses. Dabei darf der Tracer selbst den natürlichen 
Vorgang nicht beeinflussen, sich jedoch stark anreichern. Die durch das Radionuklid 
entstehende Gamma- oder Beta+-Strahlung dient der Bilderzeugung. Anhand dieser 
lassen sich Rückschlüsse auf die Verteilung des Tracers im Körper und somit auf die 
Stoffwechselfunktion ziehen (Basu et al. 2011b; Miele et al. 2008; Votaw 1995). 
Der am häufigsten eingesetzte Tracer zur nuklearmedizinisch–onkologischen 
Bildgebung ist 2-[18F]-2-fluoro-2-desoxy-D-Glucose, kurz 18F-FDG. Bei diesem 
Glucosemolekül ist am zweiten Kohlenstoffatom die Hydroxylgruppe durch ein 
radioaktives Fluoratom (18F) ersetzt.  
Aufgrund der ähnlichen Struktur wird es genau wie Glucose durch erleichterte Diffusion 
per Glucosetransporter (GLUT-1, GLUT-5, GLUT-7) in das Zytosol der Zelle 
aufgenommen. In diesem findet die Glycolyse statt. In deren ersten Schritt katalysiert 
das Enzym Hexokinase die Phosphorylierung zu 18F-FDG-6-Phosphat unter 
Verbrauch eines Moleküls Adenosintriphosphat (ATP). Im Gegensatz zu Glucose-6-
Phosphat kann 18F-FDG-6-Phosphat nicht zu 18F-Fructose-6-Phosphat isomerisiert 
werden. Da die Phosphorylierung einen Austritt aus der Zelle jedoch verhindert, 
akkumuliert 18F-FDG-6-Phosphat in der Zelle. Ein alternativer Ab- oder Umbau, der 
einen Austritt aus der Zelle ermöglichen würde, findet nur sehr langsam statt. Die 
Akkumulation und die damit verbundene Anreicherung des 18F-FDG führt zu einem 
intensiven Messsignal. Dieses wird zur Erfassung der Aktivitätsverteilung im Körper 
genutzt (Basu et al. 2011a).  
Die Grundlage für die Anwendung des 18F-FDG-PET in der onkologischen Diagnostik 
bildet der gesteigerte Glucosemetabolismus in Krebszellen. Aufgrund einer 
Überexpression des GLUT-1s sowie des Enzyms Hexokinase II wird Glucose vermehrt 
in die Zelle aufgenommen. Dieser vermehrte Import erklärt unter anderem die 
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gesteigerte 18F-FDG Konzentration im tumorösen Gewebe (Ong et al. 2008; Reske et 
al. 1997; Tian et al. 2005). 
1.2.2 Technik der Bilderstellung 
Das Radionuklid 18F zerfällt mit einer Halbwertszeit von 110 Minuten zu 18O unter 
gleichzeitiger Emission von β+-Strahlung (Positronen). Diese Positronen entfernt sich 
vom Zellkern. Im umliegenden Gewebe annihiliert es seinerseits mit einem Elektron. 
Unter Vernichtung beider Elementarteilchen bilden sich zwei Gammaquanten 
(Photonen) mit einer Energie von 511 keV, die sich im 180-Grad-Winkel voneinander 
entfernen. Dieser Prozess wird auch als Paarvernichtung bezeichnet (Basu et al. 
2011a).  
Die emittierten Photonen bilden die messtechnische Grundlage für die Bilderstellung. 
Sie werden durch den Detektorring des PET-Geräts registriert. Dieser ist aus vielen 
einzelnen Messeinrichtungen zusammengesetzt. Exakt gegenüberliegende 
Detektoren sind miteinander verschaltet. Ereignisse werden dann gezählt, wenn die 
beiden gepaarten Detektoren innerhalb eines sehr kurzen Koinzidenzintervalls 
(wenige Nanosekunden) jeweils ein Signal empfangen. In diesem Fall spricht man von 
einer Koinzidenz. Die Aufzeichnung einzelner Koinzidenzen bildet das Grundprinzip 
der PET-Messtechnik. Bei der Rekonstruktion des Ursprungsorts werden sogenannte 
Koinzidenzlinien, Verbindungslinien zwischen den gegenüberliegenden Detektoren, 
verwendet (Basu et al. 2011a). 
Zwecks genauer Bestimmung des Entstehungsorts der Quanten arbeiten moderne 
PET-Geräte mit der „Time of Flight-Methode“, die sich die Differenz der Flugzeit der 
Gammaquanten zunutze macht. Aus der räumlichen und zeitlichen Verteilung aller 
registrierten Zerfallsereignisse kann man mit statistischen Mitteln die Konzentration 
des Radiopharmakons im Körper errechnen. Daraus lässt sich ein Bild erzeugen, 
welches im Fall des 18F-FDG die metabolische Glucoseaktivität einzelner Regionen 
darstellt (Basu et al. 2011a).  
1.2.3 Optimierungsmöglichkeiten und Korrektur der PET-Rohdaten 
Mithilfe verschiedener Korrekturverfahren wird die Qualität des Bildes gesteigert, zur 
Erhöhung der Genauigkeit der Quantifizierung von Stoffwechselleistungen existieren 
ebenfalls Korrekturverfahren.  Prinzipiell können physikalische, physiologische und 
prozessbedingte Störgrößen auf die Bilderzeugung und die Quantifizierung 
unterschieden werden. 
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1.2.3.1 Physiologische Störgrößen  
Der Blutzuckerspiegel während der Untersuchung, die Körperkonstitution sowie die 
Nierenfunktion zählen zu den patientenspezifischen physiologischen Faktoren, welche 
die Anreicherung von 18F-FDG beeinflussen können. Ihr Einfluss und mögliche 
Korrekturverfahren sind in nachstehender Tabelle 3 dargestellt.  
Physiologische 
Einflussfaktoren 
Einfluss auf die 
Messdaten 
Korrekturverfahren  
Körperkonstitution des 
Patienten 
Überschätzung des SUV bei 
übergewichtigen Patienten 
Verwendung des nach dem 
„lean body mass index“ oder 
der Körperoberfläche 
bereinigten SUV (Kim et al. 
1994; Zasadny und Wahl 
1993; Sugawara et al. 1999) 
Blutglucosespiegel Verringerter FDG-Uptake in 
Geweben mit einem 
erhöhten Glucosespiegel 
Kontrolle des Blutglucose-
spiegels vor der Unter-
suchung (Crippa et al. 1997; 
Lindholm et al. 1993; 
Shankar et al. 2006);  
ggf. Verschiebung der PET-
Untersuchung auf einen 
späteren Zeitpunkt und 
zwischenzeitliche 
Optimierung der 
Blutzuckereinstellung 
Atembewegung Mögliche Verringerung des 
SUV durch 
bewegungsbedingtes 
Verschmieren des Signals 
4D-Rekonstruktion oder 
Atembewegungsregistrierung 
(Erdi et al. 2004; Nehmeh et 
al. 2004; Nehmeh et al. 
2002) 
Anreicherungszeitintervall Zeitabhängige Erhöhung 
des SUV in malignen 
Geweben 
Standardisierung der 
Anreicherungszeit (Beaulieu 
et al. 2003; Keyes, JR 1995; 
Lodge et al. 1999) 
Partial-Volumen-Effekt 
(PVE) 
Falsch-niedrige SUV bei 
Läsionen, die kleiner als 
das Zwei- bis Dreifache der 
räumlichen Auflösung sind  
Verwendung eines optimalen 
PVE-Faktors (Soret et al. 
2007) 
Schwächungskorrektur und 
Rekonstruktionsverfahren  
Falsch-niedrige SUV bei 
stark geglätteten 
Rekonstruktionen  
Verwendung einer 
standardisierten 
Schwächungskorrektur (Pan 
et al. 2005; Ramos et al. 
2001) 
Tabelle 3: Einflussfaktoren auf die Qualität der PET und mögliche Korrekturverfahren 
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1.2.3.2 Physikalische Störgrößen 
Physikalische Einflüsse sind während der Untersuchungen nicht zu vermeiden. Die 
wichtigsten ihrer Art stellen der Partialvolumeneffekt (PVE) und die Absorption der 
Photonen innerhalb des Körpers des Patienten dar.  
Schwächungskorrektur 
Zur quantitativen Auswertung der Bilddaten ist eine Schwächungskorrektur 
unverzichtbar, denn die Strahlung wird bei Durchtritt durch den Körper um ein bis zwei 
Zehnerpotenzen abgeschwächt. Zur Schwächungskorrektur wird bei PET/CT-Geräten 
eine CT gleichzeitig zum PET-Scan durchgeführt. Jeder Houndsfield-Einheit (HU) ist 
dabei tabellarisch ein Schwächungskoeffizient zugeordnet (Lodge et al. 2012).  
Um zu verhindern, dass durch die Schwächungskorrektur Bildrauschen in die 
Aufnahme hineingerechnet wird, erfolgt nach der Glättung der Bilddaten über einen 
Filter die Rundung der Houndsfield-Einheiten auf einen festen Schwächungswert für 
Wasser, Luft sowie Knochen (Lodge et al. 2012; Soret et al. 2007). 
Der Partialvolumeneffekt 
Der Partialvolumeneffekt (PVE) entsteht durch zwei verschiedene Phänomene, die 
dazu führen, dass sich die gemessenen Intensitätswerte bei einer Bildgebung von den 
tatsächlich vorherrschenden unterscheiden. Er tritt grundsätzlich bei jedem 
bildgebenden Verfahren, also auch der CT oder MRT auf, nimmt jedoch bei der PET 
eine besondere Rolle ein.  
Das erste Phänomen ist die dreidimensionale (3D) Unschärfe, die durch die endliche 
Ortsauflösung des Abbildungsverfahrens entsteht. Die Ortsauflösung wird durch 
verschiedene Parameter, wie das Detektordesign und den Rekonstruktionsprozess, 
limitiert (Moses 2011). Die begrenzte Ortsauflösung hat, ähnlich wie beim unscharfen 
Sehen, ein Verwischen der Objektgrenzen zur Folge. Die daraus resultierende 3D-
Unschärfe führt zum sogenannten Spillover zwischen benachbarten Strukturen. 
Daraus ergibt sich die Konsequenz, dass sich kleine, warme Spots größer und kühler 
abbilden. Dieser Effekt ist bei Strukturen bis 2 cm möglich. Besonders ausgeprägt 
erscheint er bei Objekten unter 1cm (Soret et al. 2007).  
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Abbildung 1: Eine kreisförmige Quelle (Durchmesser von 10 mm) mit einheitlicher Aktivität (100 beliebige Einheiten) im 
nichtradioaktiven Hintergrund ergibt ein gemessenes Bild, in dem ein Teil des Signals, das aus der Quelle austritt, außerhalb 
der tatsächlichen Quelle abgebildet wird. Die maximale Aktivität im gemessenen Bild reduziert sich auf 85 (Soret et al. 2007). 
Das zweite Phänomen, welches den PVE beeinflusst, ist darauf zurückzuführen, dass 
die Abbildung mithilfe eines Voxelgitters entsteht. Dieses kann die absolute und exakte 
Verteilung des Radiotracers nicht darstellen. Es besteht die Möglichkeit, dass ein 
Voxel über verschiedene anatomische Strukturen und Gewebe reicht. Dieser Effekt 
wird häufig als Gewebe-Fraktionierungs-Phänomen beschrieben. Pixel an den Kanten 
einer Läsion umfassen sowohl Hintergrund- als auch Tumorgewebe. Dies führt dazu, 
dass die Intensität innerhalb eines Voxels zugunsten des Hintergrundanteils 
unterschätzt wird. Ein Teil des Signals liegt also außerhalb der eigentlichen Läsion. 
Dieser Effekt wird als spill-out bezeichnet. Der Hintergrund kann jedoch den 
umgekehrten Effekt auf die Läsion haben, sodass man in diesem Fall vom spill-in 
spricht (Abb. 1). Selbst bei einer optimalen räumlichen Auflösung, die bei der PET eher 
gering ist, würde aufgrund des Gitternetzes ein PVE entstehen (Soret et al. 2007). 
 
Abbildung 2: Das gemessene Bild (D) der Aktivitätsverteilung (A) ergibt sich aus der Mischung aus spill-out (B) und spill-in 
(C). Das Voxelgitter beeinflusst die Hintergrundaktivität und erzeugt spill-in in den Tumor hinein (C). Das resultierende Bild 
ist die Summe von spill-out und spill-in (D) (Soret et al. 2007). 
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Neben diesen grundlegenden Effekten wird die Ausprägung des PVE von 
verschiedenen, nachfolgend aufgelisteten Faktoren beeinflusst. 
Tumorgröße und Form 
Die Tumorgröße hat einen enormen Einfluss auf den PVE. Die Aktivität von kleinen 
Läsionen wird durch den PVE stärker unterschätzt als die größerer (Hoffman et al. 
1979). Dieser nicht-lineare Zusammenhang führt dazu, dass die Stoffwechselaktivität 
vom Befunder falsch eingeschätzt wird (Hallett et al. 2001; Vesselle et al. 2000). Der 
Aspekt ist insbesondere bei der Reevaluation von Tumoren zwecks Abschätzung des 
Behandlungserfolges zu bedenken. Sobald der metabolische Anteil aufgrund der 
Therapie schrumpft, sinkt durch den PVE automatisch auch der gemessene maximale 
SUV. Dies kann zu einer zu positiven Einschätzung des Therapieansprechens führen.   
Auch die Form einer Läsion hat Auswirkungen auf die Ausprägungen des PVEs. 
Kompakte, sphärische Läsionen werden weniger stark beeinflusst als diejenigen mit 
einer größeren Oberfläche. Ein zylindrischer Tumor mit einem Durchmesser von 
2,3cm, dem gleichen Volumen und der gleichen Aktivität wie eine sphärische Läsion 
würde sich mit einer um 40% niedrigeren Aktivität darstellen (Dewaraja et al. 2001). 
Daneben haben auch die Aktivität des umliegenden Gewebes, die räumliche 
Auflösung sowie die Rekonstruktionsalgorithmen und die Größe des Voxelgitters einen 
Einfluss auf die Ausprägung des PVEs (Jaskowiak et al. 2005; Kessler et al. 1984). 
1.3 Bedeutung der funktionellen Bildgebung in der klinischen 
Anwendung  
1.3.1 Beurteilung der FDG-PET 
Die Beurteilung von PET-Scans kann sowohl auf qualitative als auch auf quantitative 
Weise erfolgen.  
Bei der qualitativen Auswertung steht die Detektion von pathologischen Mehr-
anreicherungen, also von Abweichungen des physiologischen Stoffwechsels im 
Vordergrund. Sie erfolgt im Regelfall visuell durch einen erfahrenen Nuklearmediziner. 
Dieser kann die Läsionen einteilen. Zum einen ist die Beurteilung der relativen Größe 
der Läsion möglich, zum anderen die qualitative Einschätzung der 
Anreicherungsintensität. So wurden z. B. im Rahmen der Frühresponsebeurteilung 
von PET-Bildgebungen innerhalb der EuroNet-PHL-C1-Studie  vier 
Anreicherungsgrade zur Beschreibung der Restvitalität von Lymphommanifestationen 
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regelhaft angewandt: Keine pathologische Mehranreicherung [0.0] – diffuse 
Mehranreicherung, die den Uptake des mediastinalen Blutpools nicht überstieg [0.1] – 
schwache fokale Mehranreicherung, die das Level des mediastinalen Blutpools 
überstieg [1.2] und deutliche pathologische Mehranreicherung [1.3] (Körholz et al. 
2006 EudraCT-No.: 2006-000995-33). 
Um eine exakte Aussage über die absolute Aktivität innerhalb eines Gewebes in vivo 
zu treffen, ist eine quantitative Messung mit stetiger Berechnung der Traceraufnahme 
wie bspw. 18F-FDG notwendig. Diese verlangt jedoch während der 
Anreicherungsphase bzw. des Scans regelmäßige Bestimmungen der FDG-
Konzentration im Blut, was nur durch Abnahme arterieller Blutproben gewährleistet 
werden kann. Dies bedeutet einen hohen organisatorischen und zeitlichen Aufwand, 
der im klinischen Alltag nicht zu bewältigen ist.  
Um dennoch die Aktivitätskonzentration v. a. in den pathologisch veränderten 
Geweben abschätzen zu können, greift man auf semiquantitative Methoden zurück.  
Diese entsprechen einer Annäherung an die quantitativen Messmethoden, jedoch mit 
vergleichsweise geringem Mehraufwand. Hierzu zählen bspw. der standard-uptake-
value (SUV), die tumor-to-background-ratio (TBR) sowie die total-lesion-evaluation 
(TVE) (Lodge et al. 2012). Der SUV-Wert ist der regelhaft in der Klinik angewandte 
Parameter und soll nachstehend beschrieben werden. 
1.3.2 Standard-uptake-Value (SUV) 
 Der SUV-Wert bildet die standardisierte Intensität der gemessenen Anreicherung von 
18F-FDG innerhalb eines Gewebes ab. Diese wird nachfolgend hinsichtlich der 
Patientengröße und des -gewichts, der injizierten Dosis des Radiotracers sowie eines 
Korrekturfaktors, der vom gewählten Tracer und dem Modell des Scanners abhängt, 
normalisiert. Der genaue SUV-Wert berechnet sich mit folgender Formel: 
(1)   SUV =
C(t)
D
X
 
Dabei steht X für das Patientengewicht, sofern der SUVbw(SUVbodyweight), oder für 
den lean-body-mass-index, wenn der SUVlbm berechnet wird. D beschreibt die injizierte 
Dosis des Radiotracers in Bequerell [BQ] und C(t) die radioaktive Aktivität in einem 
Gewebe zu einem bestimmten Zeitpunkt (Lodge et al. 2012).  
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Es gibt verschiedene Möglichkeiten, den SUV anzugeben. Eine der häufigsten Formen 
ist der SUVmax. Er gibt den Traceruptake des aktivsten Voxels in einer Läsion an. 
Daneben lässt sich die durchschnittliche Aktivität eines Gewebes mit dem SUVmean 
beschreiben. Der SUVpeak gibt die durchschnittliche Aktivität der vier heißesten Voxel 
an. Er ist weniger störanfällig als der SUVmax und liefert deshalb reproduzierbarere 
Daten (Lodge et al. 2012). 
1.3.3 Bedeutung ausgewählter funktioneller Parameter bei Lymphomen und 
deren prognostischer Wert 
Im Gegensatz zu PET-Untersuchungen ist es bei den morphologischen bildgebenden 
Verfahren (CT, MRT, Sonografie) nicht möglich, über funktionelle Aspekte (z. B. 
Kontrastmittelanreicherungsverhalten) hinaus metabolische Eigenschaften des 
tumorösen Gewebes darzustellen. Eine Unterscheidung zwischen Narbengewebe und 
einem metabolisch aktiven Restbefund innerhalb einer posttherapeutisch verbliebenen 
Tumormasse kann nur mittels PET getroffen werden. Mithilfe metabolischer 
Bildgebung konnte die Qualität der Diagnose und insbesondere der 
Therapieüberwachung deutlich gesteigert werden.   
Um die Interpretation und die Reproduzierbarkeit der Daten zu verbessern, wurde 
zusätzlich zur visuell-qualitativen Beurteilung der PET-Bildgebung die Verwendung 
quantitativer Messwerte vorgeschlagen. Den verbreitetsten Parameter stellt dabei der 
SUVmax dar. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass beim DLBCL eine 
Verringerung des SUVmax um 66% nach zwei Zyklen Chemotherapie nach dem CHOP-
Schema (Lin et al. 2007; Casasnovas et al. 2011; Safar et al. 2012), respektive um 
70% nach vier Zyklen (Casasnovas et al. 2011; Itti et al. 2009), eine bessere 
prognostische Qualität hinsichtlich des eventfreien Überlebens aufwiesen als eine 
visuelle Kategorisierung.  
Auch in der Bewertung der PET-Bildgebung bei pädiatrischen Patienten mit Hodgkin-
Lymphomen wird im Rahmen der EuroNet-PHL-C2-Studie eine semiquantitative 
Methode zur korrekteren Bewertung von Reststoffwechselaktivität im Rahmen der 
Frühresponsebeurteilung angewandt. Bestimmt wird hierbei der qPET-Wert. Dieser 
ergibt sich als Quotient des SUVpeak der Läsion und der durchschnittlichen Aktivität der 
Leber, der mittels eines 30 ml fassenden Quaders im Segment 7 der Leber platziert  
wird (Hasenclever und Kurch et al. 2014).  
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1.4 Das metabolische Tumorvolumen  
 
Historisch richtete sich die Stadieneinteilung von Tumoren in erster Linie nach deren 
morphologischer Ausdehnung, Ausbreitung und deren Lokalisation (z.B. Ann-Arbor-
Klassifikation). Die Vermutung lag nahe, dass nicht ausschließlich die morphologische 
Größe eines Tumors für die Prognose des Patienten ausschlaggebend ist. Daher 
rückten zusätzlich Messungen der metabolischen Aktivität, wie der SUV, in den Fokus. 
Um den stoffwechselaktiven Anteil eines Tumors zu charakterisieren, wurde das 
Konzept des „metabolic tumor volume (MTV)“ Mitte der neunziger Jahre entwickelt 
(Larson et al. 1999).  
1.4.1 Bedeutung des Tumorvolumens und des MTV als prognostische 
Parameter 
1.4.1.1 Entstehung und Bedeutung des Tumorbulks 
Die maximale Aktivität sowie der sich aus ihr ergebende Parameter (qPET) nehmen 
bei der Response-evaluation, insbesondere beim PHL, eine unverzichtbare Rolle ein. 
Beim primären Staging und der damit verbundenen Einteilung in die verschiedenen 
Therapiegruppen ist ihre Bedeutung jedoch nachrangig. Ein wichtiger Parameter für 
die Zuordnung in die Behandlungsgruppen ist das größte im Körper befindliche 
Tumorvolumen, was sich im Regelfall im Mediastinum befindet.   
Ohne die heute üblichen bildgebenden Verfahren wie CT, MRT oder auch PET stellte 
sich historisch eine Volumenbestimmung jedoch als äußerst schwierig dar. Es konnte 
beobachtet werden, dass eine vergrößerte Ausdehnung des Tumors im anterior-
posterior Röntgenbild innerhalb des Mediastinums einen Einfluss auf den 
Krankheitsverlauf hat. Um diesen zu quantifizieren, entwickelte man die Definition des 
Tumorbulks. Cotswold sprach 1989 von einem bulk, wenn die maximale Ausdehnung 
des Tumors mehr als ein Drittel des Thoraxdurchmessers einnahm. Diese 
ursprüngliche Definition änderte sich jedoch im Laufe der Zeit stetig, ohne 
vereinheitlicht zu werden (Kumar et al. 2016). Dies hat zur Folge, dass heutzutage 
einige verschiedene Grenzwerte existieren, ab denen man von einer „bulky disease“ 
spricht. Auch die Referenz ist dabei durchaus unterschiedlich. Entweder wird sich auf 
die maximale Ausdehnung der größten Läsion bezogen, auf deren Volumen oder auf 
das Masseverhältnis innerhalb des Mediastinums (Glimelius et al. 2003; Kumar et al. 
2016; Reddy et al. 2015).  
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Trotz der verschiedenen Definitionen ist das Vorhandensein eines Bulks ein 
dokumentierter prognostischer Faktor, besonders bei Patienten, die sich in einem 
frühen Stadium (Stadium II) befinden (Kumar et al. 2016; Glimelius et al. 2003). Kumar 
et al. (2016) beobachteten bei 94,4% der Patienten ohne Bulk ein ereignisfreies 
Überleben innerhalb der ersten vier Jahre nach Therapieende. Mit 80,5% fiel dieser 
Anteil bei Patienten mit einer bulky disease signifikant schlechter aus (Kumar et al. 
2016).  
Der Einfluss des Tumorbulks wurde auch während der EuroNet-PHL-C1-Studie 
erkannt, sodass im Laufe der Untersuchung das Studienprotokoll angepasst wurde. 
Es konnte beobachtet werden, dass Patienten der Therapiegruppe 1, die einen 
Tumorbulk von > 200 ml oder eine erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) von 
>30 mm/h aufwiesen, signifikant mehr Rezidive hatten.  Seit der Anpassung des 
Studienprotokolls erfuhren alle Patienten der TG1, die zusätzlich eine erhöhte BSG 
oder einen Tumorbulk von > 200 ml aufwiesen, ein Upstaging in die Therapiegruppe 
2. Auch im aktuellen EuroNet-PHL-C2 Studienprotokoll werden eine erhöhte BSG 
und/oder ein Tumorbulk von > 200 ml als Risikofaktoren gewertet und führen bei den 
Niedrigrisikostadien (Therapielevel 1, d. h. in der Regel 2 Kurse OEPA-
Chemotherapie, anschließend 1 Zyklus COPDAC oder Bestrahlung je nach ERA-PET-
Ergebnis) zu einer Hochstufung in das Therapielevel 2 (d. h. 2 Kurse OEPA-
Chemotherapie + 2 Kurse COPDAC oder DEACOPDAC +/- Bestrahlung je nach ERA-
PET-Ergebnis).   Die Ausmessung der größten Tumorläsion erfolgt derzeit in der 
EuroNet-PHL-C2-Studie innerhalb morphologisch-bildgebender Verfahren (CT, MRT) 
durch Bestimmung der Tumormaße Länge x Breite x Höhe / 2 (Körholz et al. 2012, 
EudraCT 2012-004053-88).  
1.4.1.2 Das metabolische Tumorvolumen als prognostischer Faktor 
Das metabolische Tumorvolumen (MTV) erwies sich in mehreren Studien bereits als 
wertvoller prognostischer Faktor bei verschiedenen Entitäten von Lymphomen: 
Song et. al (2012) dokumentierten, dass die Tumorlast eines Patienten eine höhere 
Aussagekraft über die Prognose hat als die Ann-Arbor Klassifikation. In diesem Fall 
wurde ein fixed SUV Threshold zur Differenzierung zwischen Lymphomstoffwechsel 
und physiologischer Hintergrundaktivität von > 2,5 verwendet. Diese Forschergruppe 
fand ebenfalls heraus, dass das metabolische Tumorvolumen (MTV) ein besserer 
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Parameter zur Einschätzung der Schwere der Erkrankung sei als zum Beispiel der 
SUVmax. 
Sasanelli et al. publizierten 2014 ähnliche Ergebnisse. Sie nutzten einen Threshold 
von 41% des SUVmax, um das metabolische Tumorvolumen bei B-Zell-Lymphomen zu 
bestimmen. Es stellte sich heraus, dass das MTV der einzige unabhängige 
Vorhersagewert für die Überlebensdauer und das rückfallfreie Überleben des 
Patienten sei. Die Patienten wurden mithilfe eines retrospektiv bestimmten 
Grenzwertes von 550 cm³ in zwei Gruppen eingeteilt. Sowohl die Prognosen für das 
Überleben der Krankheit (87% versus 60%) als auch die Wahrscheinlichkeit des 
Ausbleibens von Rezidiven (77% versus 60%) waren in der Population mit dem 
geringeren MTV besser.  
In einer Studie von Konoun et al. (2014), bei der der Vorhersagewert des initialen 
metabolischen Tumorvolumens bei Hodgkin-Lymphomen untersucht wurde, stellte 
sich heraus, dass Patienten mit einem MTV < 225 ml eine signifikant bessere 
Prognose hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens (85% zu 42%) hatten.    
1.4.2 Möglichkeiten der Tumorsegmentation 
Grundsätzlich gliedert sich die Tumorsegmentation in zwei Schritte auf. Zuerst ist es 
notwendig, die Läsion und deren Lokalisation zu detektieren (Bagci et al. 2012a). Es 
ist wichtig, das maligne Gewebe von anderen physiologischen Strukturen zu 
differenzieren. Für einen erfahrenen Nuklearmediziner stellt dies in den meisten Fällen 
kein Problem dar – ganz im Gegensatz zu vielen rechnerbasierten 
Segmentierungsalgorithmen. Ein automatisches Auffinden von Strukturen mit 
intensivierter Signalstärke ist zwar schon möglich (Bagci et al. 2012b), jedoch gelingt 
es bisher nur schwer, zwischen der malignen Aktivitätserhöhung eines Tumors oder 
dem physiologisch hohen Traceruptake etwa des Herzmuskels, des Gehirns oder der 
Blase zu unterscheiden.  
Die Abgrenzung (auch Delineation) der Anreicherung des Tumors gegenüber dem 
umliegenden Gewebe, dem Hintergrund, stellt den zweiten Schritt der Segmentation 
dar (Bagci et al. 2012a; Saha und Udupa 2001). Für diesen Prozess existieren 
verschiedene technische Lösungsansätze (siehe 1.4.2.1 ff.). Er wird durch viele 
Faktoren, wie die räumliche Auflösung des PET-Scans, die Form, Beschaffenheit und 
Lokalisation der Läsion und das Hintergrundrauschen, beeinflusst und erschwert. So 
führt eine niedrige räumliche Auflösung, wie auch eine starke Glättung des Scans, zu 
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einem Verwischen der Grenzen anatomischer Strukturen (Foster et al. 2014). Das 
Hintergrundrauschen  limitiert die Vergleichbarkeit der SUV zwischen verschiedenen 
Scans und Patienten (Boellaard et al. 2004). Gerade im mediastinalen Bereich 
beeinflussen auch Bewegungsartefakte, die durch den Herzschlag oder durch die 
Atmung ausgelöst werden, die Genauigkeit der Darstellung (Nestle et al. 2006).  
Um das Volumen des metabolisch aktiven Bereichs eines Tumors mithilfe der PET 
darzustellen, existieren verschiedene Möglichkeiten, deren Beschreibung Gegenstand 
der folgenden Abschnitte ist.  
1.4.2.1 Manuelle Segmentation  
Die auf den ersten Blick einfachste Art der Tumorsegmentation stellt die manuelle 
Segmentation dar. Dabei wird die Läsion durch einen Untersucher von der Umgebung 
abgegrenzt. Diese Art der Abgrenzung weist jedoch einige Hindernisse auf. Das größte 
besteht in der hohen Subjektivität der Methode, die eine Reproduzierbarkeit und 
Vergleichbarkeit deutlich erschwert.  Das gemessene Volumen unterliegt also sowohl 
einer hohen Inter- als auch einer Intraobservervariabilität. Hatt et. al. (2011) 
dokumentierten, dass die Ergebnisse eines Untersuchers im Durchschnitt um 
13,4±17,3% schwanken. Zwischen verschiedenen Ärzten wurden Unterschiede von 
16,4±21,8% gezeigt (Hatt et al. 2011b). Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten einige 
Wissenschaftler in ihren Studien (Fox et al. 2005; Fiorino et al. 1998). Dies führt dazu, 
dass die gemessenen Volumina schwer zu reproduzieren sind und nur eine geringe 
Aussagekraft besitzen. Neben diesem grundsätzlichen Problem ist dieses Verfahren 
sehr zeitaufwendig, arbeitsintensiv und deshalb im klinischen Alltag nur schwer 
umzusetzen.  
1.4.2.2 Schwellenwert/Threshold-basierte Verfahren 
Grundsätzlich besteht die Aufgabe der Algorithmen zur automatischen 
Tumorsegmentierung darin, die Graustufen des PET-Scans binär zuzuordnen. Jedes 
Voxel wird kategorisiert und entweder zum Vordergrund, also der Läsion, oder zum 
Hintergrund, d. h.  zur physiologischen Anreicherung gezählt (Liu et al. 2012).  
Es wird zwischen verschiedenen Verfahren wie den Methoden mit einem fixed 
Threshold, einem adaptive Threshold sowie einem iterative Threshold unterschieden:  
Der fixed Threshold zeichnet sich durch einen festgelegten Wert aus. Dieser kann 
entweder ein absoluter SUV sein oder ein prozentualer Anteil des SUVmax. In vielen 
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klinischen Studien wird bspw. ein SUV von 2,5 zur Konturdefinition oder ein Wert von 
40 bis 43% des SUVmax gewählt. Jedoch gibt es auch Autoren, die von einem Anteil 
von 45% oder gar 78% ausgehen, um die korrekten Grenzstrukturen zu ermitteln (Erdi 
et al. 1997; Paulino et al. 2005). Verschiedene Arbeiten beschreiben unterschiedliche 
Volumenfehler in unterschiedlichen klinischen und experimentellen Konstellationen 
(Schinagl et al. 2007; Vees et al. 2009). 
Der adaptive Threshold bezieht noch weitere Informationen – wie die Aktivität des 
Hintergrunds – in die Abgrenzung des Tumors ein, sodass eine tumor-to-background-
ratio errechnet werden kann. Tylski et al. (2010) nutzten in ihrer Studie bspw. einen 
Grenzwert, der sich sowohl auf die Intensität des Tumors als auch auf den Hintergrund 
stützte. Diese beiden Parameter erwiesen sich in der genannten Studie als den 
fixierten Thresholdwerten überlegen.  
Das Verfahren des iterative Threshold kann als Weiterentwicklung bzw. als eine Form 
des adaptiven Thresholds angesehen werden. Seine Besonderheit besteht darin, dass 
ein Algorithmus den Aktivitätsgrenzwert für jede Läsion selbständig berechnet 
(Hofheinz et al. 2013). Dabei kommt der Aktivität des umliegenden Hintergrunds und 
der Intensität der Anreicherung im pathologischen Gewebe oder im Tumorgewebe 
eine grundlegende Bedeutung zu. Die Grenzen werden iterativ durch einen 
Schleifenalgorithmus solange verschoben, bis sich ein für die Läsion spezifischer, 
konstanter Threshold ergibt (Hofheinz et al. 2013). 
1.4.3 Evaluation der Segmentierungsmethoden 
Um die Qualität der verschiedenen Segmentierungsalgorithmen zu evaluieren, ist stets 
ein Vergleichsvolumen notwendig. Dieses ist jedoch nur dann vorhanden, wenn die 
Behandlungsstrategie eine operative Entfernung des Tumors vorsieht. In den meisten 
Fällen liegt das Referenzvolumen jedoch nicht als pathologische Probe vor, sondern 
muss als Surrogat aus PET-Bildgebungen erzeugt werden. Ein solches zu generieren, 
stellt sich als große Herausforderung dar. Eine Möglichkeit ist die Verwendung 
sogenannter Phantome. Diese weisen den großen Vorteil auf, dass ihr genaues 
Volumen, ihre Grenzstruktur und ihre anteilige Aktivität bekannt sind. Außerdem 
können die charakteristischen Eigenschaften einzelner PET-Scanner eingerechnet 
werden. Jedoch lassen sich somit die physiologischen Begebenheiten nur bedingt 
darstellen, da der menschliche Körper zu komplex für eine Rekonstruktion mittels 
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Phantomen ist. Die Qualität des Algorithmus kann zwar exakt unter 
Modellbedingungen getestet werden, eine Aussage über seine Leistungsfähigkeit in 
der Realität ist jedoch nur schwer ableitbar (Foster et al. 2014). 
Weiterhin ist es möglich, von Observern in der PET manuell gemessene Volumina mit 
denen des Algorithmus zu vergleichen. Dabei entscheidet ein erfahrener Spezialist, 
welche Voxel zum Tumor gezählt werden. Dieser Weg wird in den meisten Studien 
vollzogen (Foster et al. 2014). Dabei muss die Interobservervariabilität jedoch mithilfe 
statistischer Mittel korrigiert werden. Um diese Fehlerquelle möglichst gering zu halten, 
ist eine hohe Anzahl an manuellen Messungen notwendig (Foster et al. 2014). 
Um die Probleme der beiden Verfahren für die Erzeugung eines Surrogats zu 
umgehen, wurde in der vorliegenden Dissertationsschrift die 
Referenzvolumenbestimmung mittels CT-Untersuchungen durchgeführt. Es wurde bei 
74 pädiatrischen Patienten die morphologische Tumormasse im Mediastinum 
bestimmt. Dafür wurde in jeder Schnittebene der CT die tumorsuspekte Läsion 
umrandet und somit eine region of interest (ROI) erzeugt. Aus diesen einzelnen ROIs 
konnte ein 3D-Modell errechnet werden, 
welches als Vergleichsvolumen dienen 
sollte. Dabei wurde davon ausgegangen, 
dass alle Bereiche des morphologisch 
bestimmten Tumors eine metabolische 
Aktivität aufweisen (Abb. 3).  
 
  
Abbildung 3: ROI-Segmentation im CT 
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2 Fragestellungen 
Das Ziel der Arbeit bestand in der Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens 
bei Patienten mit einem mediastinalen Befall eines unbehandelten Hodgkin-
Lymphoms unter Verwendung 20 verschiedener Threshold-basierter 
Segmentierungsverfahren. Die Qualität der Segmentierungsparameter sollte anhand 
des Vergleichs mit dem radiologisch schichtweise bestimmten morphologischen 
Tumorvolumen und dem visuell exakten metabolischen Tumorvolumen evaluiert 
werden.  
I) Grundlagen zur Messung des metabolischen Tumorvolumens und der 
Evaluation der verschiedenen Segmentierungsparameter 
(1) Beeinflussen sich tumor- bzw. patientenspezifische Eigenschaften wie 
das Geschlecht, die morphologische Ausdehnung der Läsion, die 
Heterogenität der Läsion, das Volumen der metabolischen Anteile der 
Läsion oder die maximale Aktivität der Läsion gegenseitig?  
(2) Beeinflusst der zeitliche Abstand zwischen der Aufnahme der PET und 
der CT die Auswertbarkeit der Studie? 
(3) Kann das visuell exakt eingeschätzte metabolische Tumorvolumen von 
einem automatischen Segmentierungsalgorithmus genau abgebildet 
werden? 
II) Vergleich der verschiedenen metabolischen Tumorvolumenbestimmungen 
mithilfe des Hermes 3D Viewers unter Verwendung des Softwareprogramms 
ROVER als Referenz: 
(4) Ergibt sich bei der Verwendung unterschiedlicher Software ein 
Unterschied in den SUV aufgrund unterschiedlicher Rekonstruktion oder 
Rundung? 
(5) Lässt sich das mithilfe von ROVER gemessene Volumen der 
metabolisch aktiven Bereiche mithilfe eines am Hermes 3D Viewer 
angewendeten Segmentierungsmethoden exakt abbilden, in 
Abhängigkeit von: 
a. der Homogenität der Läsion, 
b. dem SUVmax, 
c. dem metabolischen Volumen der Läsion? 
 
 28 
 
III) Vergleich der morphologischen schichtweisen Tumorvolumenbestimmung 
mit der automatischen metabolischen Tumorsegmentierung: 
(6) Lässt sich das morphologisch bestimmte Tumorvolumen durch eine 
Messung der metabolisch aktiven Bereiche qualitativ und quantitativ 
exakt abbilden? 
(7) Welche Gründe sind für Volumenabweichungen zwischen dem 
morphologischen und dem metabolischen Volumen zu detektieren? 
Existieren systematische, aufnahmebedingte Unterschiede zwischen 
den beiden Methoden zur Volumetrie? 
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3 Material und Methodik 
3.1 Beschreibung der Studienkohorte  
Die Auswahl der Bilddatensätze, die zur Beantwortung der Fragestellungen 
herangezogen wurden, ergab sich aus einer Vorstudie zur morphologischen 
Tumorvolumenbestimmung beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom, welche unter 
Leitung von Dr. Dietrich Stoevesandt an der Klinik für Radiologie des 
Universitätsklinikums Halle durchgeführt wurde. In dieser Untersuchung wurden 
anhand von CT-Bildern bei 74 Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren die 
morphologische Ausdehnung des Lymphoms im Mediastinum und das Tumorvolumen 
bestimmt. Die Besonderheit dieses Projekts lag in der aufwendigen 
Tumorvolumenbestimmung, welche durch manuelles, schichtweises Eingrenzen der 
mediastinalen Tumormanifestationen und anschließende Aufsummation der einzelnen 
Schichten zu einem Gesamtvolumen erfolgte (siehe auch 3.1.2).   
Alle 74 Patienten waren Studienpatienten im Rahmen der europäischen Studie zur 
Therapieoptimierung beim PHL (EuroNet-PHL-C1; EudraCT 2006-000-995-33). 
Sämtliche PET- und CT-Bilddaten waren auf dem für diese Studie eingerichteten, 
passwortgeschützten zentralen Server (Kurch et al. 2013) gespeichert und somit 
problemlos für eine Analyse verfügbar.  Gleichzeitig konnte so die Auswertung mithilfe 
der auf dem Server verfügbaren Software Hermes Hybrid 3D Viewer durchgeführt 
werden.  
Nach erster Durchsicht ergaben sich 51/74 prätherapeutische Bildsätze, bei denen 
sowohl ein technisch fehlerfreies PET-als auch ein CT-Bild zur anatomischen 
Koregistrierung vorlagen, die im Rahmen der Staging-Untersuchung aufgenommen 
wurden und somit sofort zur Auswertung bereitstanden.  
In fünf Fällen fehlte im PET-Bilddatenheader das Gewicht des Patienten, was für die 
SUV-Bestimmung unabdingbar ist (siehe 1.3.2). Auf Anfrage konnten diese Daten 
jedoch über die Studienzentrale ermittelt und das Gewicht im Header nachgetragen 
werden, sodass eine Verwendung dieser Bilddatensätze noch möglich wurde (siehe 
1.1.6.4). Bei sieben Patienten lag in der Datenbank lediglich eine PET ohne CT vor. In 
diesen Fällen erfolgte die anatomische Zuordnung der metabolisch aktiven Bereiche 
unter sorgfältigem optischem Abgleich mit den korrespondierenden diagnostischen 
CT-Daten, welche von der Referenzradiologie in Halle/Saale (Verantwortlicher: OA Dr. 
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Stoevesandt) zur Verfügung gestellt wurden. Diese Patienten konnten somit ebenfalls 
für die Analysearbeit berücksichtigt werden.   
Die Datensätze von elf Patienten konnten aus den folgenden Gründen nicht 
einbezogen werden: 
1. Das Nichtvorliegen einer initialen PET 
Bei zwei Patienten des Pools verzichtete man vor Therapiebeginn auf ein initiales 
Staging. Ein möglicher Grund hierfür ist, dass aufgrund eines fortgeschrittenen 
Krankheitsbildes sofort mit einer Therapie begonnen werden musste.  
2. Unmöglichkeit einer SUV-Berechnung  
Manche Hersteller von PET-Scannern nutzen für die Berechnung des SUV bzw. der 
Aktivität pro ml, die für die Bestimmung des SUV essenziell ist, eigene Parameter und 
Formeln. Hermes unterstützt einige Geräte mit solchen Berechnungsformeln, wie 
einige der Firma Philips. Jedoch existieren Scanner kleinerer Hersteller, bei denen die 
Konfiguration der Datenblätter nicht mit den Programmen auf dem zentralen Hodgkin-
Server übereinstimmt. Somit gehen Informationen zur Berechnung des SUV verloren, 
und die Nutzeroberfläche Hermes Hybrid 3D Viewer kann die Aktivität nur in der Einheit 
Counts (CNTS) angeben. Dieses Problem ergab sich bei drei Patienten. Da das 
Volumen mit auf fixem SUV basierenden Thresholds gemessen werden sollte, 
mussten diese Fälle aus der Studie entfernt werden.  
3. Falsch hohe bzw. falsch niedrige SUV 
In vier Fällen lag ein nicht nachvollziehbarer Fehler im Datenblatt der Patienten vor, 
welcher die SUV-Berechnung verfälschte. Infolgedessen ergab sich entweder ein viel 
zu hoher (SUVmean > 20) oder ein sehr niedriger (SUVmean < 0,02) SUV. Um einen 
systematischen Fehler / Datenverzerrungen zu vermeiden, wurden auch diese 
Patienten nicht in der Studie berücksichtigt.  
4. Unauffindbarkeit der Läsion in der PET 
Bei einem PET-Scan konnte während des optischen Abgleichs mit dem 
diagnostischen CT keine Mehranreicherung des Tracers im Bereich des 
morphologisch bestimmten Tumors festgestellt werden.  
Somit konnte die Studie anhand von 63 Bilddatensätzen durchgeführt werden.  
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3.2 Das radiologische Tumorvolumen als Referenzgröße und die 
daraus resultierenden Anforderungen an die Datenerhebung 
Die Bestimmung des radiologischen Tumorvolumens anhand von 74 Datensätzen 
(siehe 3.1.1.) erfolgte an der Klinik und Poliklinik für diagnostische Radiologie des 
Universitätsklinikums Halle/Saale durch eine Arbeitsgruppe unter Leitung von Dr. 
Dietrich Stoevesandt.   
Die Analyse der Bilddatensätze erfolgte mit dem Programm OsiriX (http://www.osirix-
viewer.com/osirix/osirix-md/). OsiriX ist eine Software zur Darstellung und 
Verarbeitung radiologischer DICOM-Bilddaten. Sie bietet die Möglichkeit, das Volumen 
von Strukturen zu messen. Dafür ist es notwendig, die zu untersuchende Läsion in 
jeder einzelnen Schnittebene händisch zu umfahren. Aus diesen definierten 2D-
Strukturen errechnet das Programm ein 3D-Modell und das dazugehörige Volumen. 
Ein automatisierter Prozess ist nicht möglich, da die Unterschiede der Houndsfield-
Einheiten in den umliegenden Organen zu gering sind. Somit ist dieser Vorgang 
aufgrund der großen Anzahl der einzelnen Schnittebenen und der zwingend 
erforderlichen hohen Genauigkeit sehr zeitaufwendig und arbeitsintensiv.  
Im Rahmen dieser Studie wurden die morphologischen Vergleichsvolumina ermittelt, 
an denen die Genauigkeit der verschiedenen PET-Segmentierungsalgorithmen 
evaluiert wurde. Daraus ergab sich gleichzeitig eine Reihe von weiteren Erfordernissen 
für die hier vorliegende Arbeit, damit vergleichbare Ergebnisse erzielt werden können: 
1. Die Untersuchung muss in exakt derselben anatomischen Region des Patienten 
stattfinden, um vergleichbare Ergebnisse zu generieren. Somit resultierte aus 
den radiologischen Messungen die spezifische Definition des Mediastinums für 
die vorliegende Arbeit.  
Als Mediastinum bezeichnet man den Raum zwischen den Lungenflügeln sowie 
zwischen Wirbelsäule und Brustbein. Kranial erfolgte die Abgrenzung in dieser 
Studie in der transversalen Schnittebene, in der die erste Rippe mit dem 
Brustwirbelkörper 1 artikuliert. Kaudal bildet das Zwerchfell die Grenze zum 
Abdomen. Seitlich werden die Grenzen durch die Pleurae mediastinales 
gebildet. 
Eine besondere Rolle nahm dabei die Definition für die kraniale Begrenzung 
ein. Da sich der Bindegewebsraum nahtlos ohne feste anatomische Barriere in 
den Halsbereich fortsetzt, besteht die Möglichkeit, dass sich große 
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tumorbefallene Lymphknoten über diese Grenze hinaus ausbreiten. In diesen 
Fällen wurde radiologisch nicht der Lymphknoten als Ganzes gemessen, 
sondern nur seine Ausdehnung kaudal der festgelegten horizontalen Linie. Der 
Grund für dieses Vorgehen liegt darin, dass bei morphologischer 
Volumenbestimmung anhand der CT-Bildgebung eine reproduzierbare 
transversale Schnittebene gewählt werden musste, an welcher man die 
Messung begann.   
 
2. Lymphome sind - wie andere Tumoren - ohne Antitumortherapie im ständigen 
Wachstum begriffen. Demnach hängt die Vergleichbarkeit der 
Volumenbestimmungen nicht unerheblich von der Zeitspanne ab, die zwischen 
der CT- und der FDG-PET-Untersuchung lag. Ein Erfassen der jeweiligen 
Untersuchungstermine der diagnostischen CT des Thorax und der PET/CT-
Bildgebung waren notwendig.  Im Idealfall wurden beiden Aufnahmen am 
gleichen Tag durchgeführt. Der maximale zeitliche Abstand zwischen den 
beiden Untersuchungen lag bei 41 Tagen. Ob diese zeitliche Differenz einen 
Einfluss auf die Auswertbarkeit besitzt, wird nachfolgend im Kapitel 4.1.5 S.54f 
untersucht. 
Alle diagnostischen CT-Daten wurden im Rahmen des Promotionsvorhabens im 
Transversalschnitt betrachtet und auf Besonderheiten untersucht. Eine der wichtigsten 
Aufgaben hierbei bestand darin, die Ebene zu detektieren, in der die radiologische 
Volumenbestimmung begonnen wurde, um das Areal für die Volumenbestimmung in 
der PET genau auf diese Ebene anzupassen. Damit wurde der Bestimmung falsch 
hoher Volumina vorgebeugt. Zudem wurde auf Fehlerquellen (z.B. Bewegungs- oder 
Strahlungsartefakte) geachtet und die Schnittdicke dokumentiert.   
3.3 Bestimmung des Tumorvolumens anhand des PET-Datensatzes 
3.3.1 Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens mit der Software 
Hermes Hybrid 3D Viewer 
Die erste Volumenbestimmung aus den PET-Datensätzen erfolgte mit dem Hybrid 3D 
Viewer Leipzig, einem Programm der Software Firma Hermes Medical Solutions aus 
Schweden. Dieser Viewer, der speziell auf die nuklearmedizinische Auswertung von 
PET, PET/CT und PET/MRT-Untersuchungen zugeschnitten ist, bietet vielfältige 
Möglichkeiten: Bilddatensätze, wie PET oder PET/CT, können direkt vom 
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Zentralrechner des European-Hodgkin-Networks aus visualisiert werden, ohne dass 
ein Download der Daten erforderlich ist. Wenn neben der FDG-PET ein gleichzeitig 
aufgenommener CT-Datensatz vorliegt, werden beide Untersuchungen automatisch 
fusioniert. Das Programm bietet die Option, sowohl die einzelnen PET-Datensätze als 
auch die mit der CT fusionierten PET/CT-Daten in den drei Schnittebenen koronal, 
transversal und sagittal zu betrachten (Abb. 4). Durch Variation der Schnittebenen 
ergab sich die Möglichkeit, die tumorverdächtigen Bereiche optimal einzustellen. Dabei 
half ein Fadenkreuz (Abb. 4). Eine Kopplung der einzelnen Bildebenen ermöglichte die 
Zentrierung der Läsion in allen drei Projektionen, sobald man das suspekte Areal in 
einer Ebene anwählte. Beim Auffinden suspekter Mehranreicherungen halfen die 
Zoomfunktion sowie die Möglichkeit, die Bilder zu verschieben, um verdächtige 
Regionen optimal einzustellen und zu zentrieren.  
3.3.1.1 Ausgewählte Funktionen des Hermes Hybrid 3D Viewer 
 
 
Abbildung 4: Nutzeroberfläche des Hermes Hybrid 3D Viewers 
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1. Region Growing-Funktion 
Das Region Growing-Verfahren ist eine Möglichkeit der Volumenbestimmung und 
Tumorabgrenzung. Hierbei wird zunächst ein Grenzwert (engl. Threshold) festgelegt. 
Dabei ist eine Bestimmung dieses Thresholds sowohl in der Einheit der Aktivität, 
Bequerell pro ml, als auch in einer auf das Körpergewicht standardisierten Form 
(SUVbw) möglich. Daraufhin wird ein heißes Voxel (SUV > Threshold) innerhalb eines 
metabolisch aktiven Areals per Mausklick als Startpunkt festgelegt. Von diesem Punkt 
aus entwickelt sich das Volume of interest (VOI). Alle benachbarten Voxel werden 
dahingehend überprüft, ob ihre Aktivität höher als der anfangs festgelegte Threshold 
ist. Sobald diese Bedingung erfüllt ist, werden sie zu der VOI gezählt. Dadurch 
entwickelt sich das Voxel selbst zum Startpunkt, und alle angrenzenden 
Volumenbereiche werden ebenfalls untersucht. Dieser Prozess setzt sich solange fort, 
bis keines der umliegenden Voxel den Grenzwert mehr überschreitet. Um das 
Volumen wenig aktiver Strukturen zu ermitteln, muss der Grenzwert nach unten 
angepasst werden. 
Das Verfahren lässt sich auch für die Abgrenzung metabolisch inaktiver Bereiche 
durchführen. In diesem Fall muss die Aktivität eines Voxels niedriger als der 
festgesetzte Threshold sein. 
2. Crop-Funktion 
Mithilfe dieser Funktion lassen sich erstellte VOIs zuschneiden. Dies ist für die 
vorliegende Arbeit in zweierlei Hinsicht von großer Bedeutung: Zum einen ist es 
notwendig, um die interessierende Region des Mediastinums einzugrenzen.  Zum 
anderen kommt es beim Region Growing-Verfahren vor, dass das Volumen 
bestimmter Läsionen falsch zu groß gemessen wird, wenn befallene Lymphknoten 
sehr dicht an anderen Organen liegen, die physiologisch einen hohen Tracerbesatz 
aufweisen können, wie bspw. das Knochenmark des Sternums oder das 
linksventrikuläre Myokard.  In solchen Fällen kann es vorkommen, dass ein Startpunkt 
auf diese Bereiche überspringt und diese somit zum Tumorvolumen gezählt werden. 
Zur Korrektur solcher Fehler, die bei einer automatischen Segmentierung 
unvermeidbar sind, ist die Möglichkeit der manuellen Zuschneidung besonders wichtig.  
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3. Threshold-Funktion = Heat map 
Die Funktion Threshold ist für den Befunder zum Detektieren metabolisch aktiver 
Bereiche, die einen bestimmten Grenzwert überschreiten, sehr hilfreich.  Ähnlich wie 
beim Region Growing ist es zunächst notwendig, einen Threshold festzulegen. Unter 
Berücksichtigung des Thresholds färben sich alle Voxel, die einen höheren bzw. 
niedrigeren SUV als den Threshold aufweisen (z. B. grün). Somit können auch kleine 
Läsionen einfach und schnell aufgespürt werden, eine Volumenbestimmung ist damit 
jedoch nicht möglich. Die farbliche Markierung der Voxel erlaubt einen endgültigen 
visuellen Abgleich des bereits bestehenden Volume of interest (VOI) und der 
tatsächlichen Verteilung der Voxel, die den Threshold überschreiten.  
4. Invert-Funktion 
Für die Abgrenzung des Mediastinums war es notwendig, ROIs zu invertieren. Das 
bedeutet, dass der Bereich, den sie zunächst umschlossen haben, der also innerhalb 
der ROI lag, nun derjenige ist, der ausgeschlossen wird.  
5. Join Segment und Logic Operator 
Join Segment und Logic Operator erlauben es, zwei ROIs miteinander zu kombinieren. 
Mit Join Segment ist eine Verschmelzung zweier oder mehrerer ROIs miteinander 
möglich. Dies ist vor allem notwendig, wenn sich ein Teilvolumen bei sehr strengen 
Kriterien in zwei kleinere aufteilt. Wenn sich zwei ROIs überschneiden, bietet der Logic 
Operator noch weitere Möglichkeiten.  Mithilfe der logischen Operatoren AND, MINUS 
und OR aus der Mathematik können zusätzliche ROIs erstellt werden, die nur einen 
bestimmten gewünschten Bereich umschließen. AND erlaubt es, eine ROI zu kreieren, 
die nur den Bereich umschließt, in dem sich die beiden ursprünglichen ROIs 
überschneiden. MINUS verkleinert eine der beiden primären ROIs um den 
Überlappungsbereich. Mithilfe von OR lassen sich mehrere einzelne ROIs zu einer 
großen zusammenfügen.  
3.3.1.2 Abgrenzung des Mediastinums und Ausschluss von Organen mit 
physiologisch erhöhtem FDG-Uptake  
Als erster Arbeitsschritt ist es notwendig, den Bereich einzugrenzen, in dem unter 
Benutzung des Tools Region Growing das Volumen der Läsionen bestimmt werden 
sollte. Dabei war es sehr wichtig, das Mediastinum exakt und reproduzierbar 
abzugrenzen. Als Vorlage dafür dienten die Grenzen, die die Radiologie vordefiniert 
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hat (siehe 3.1.1). Diese wurden mit nachfolgend beschriebener, relativ aufwendiger 
Methodik möglichst kongruent übertragen:  
Der Aufwand in der Methodik lag darin begründet, dass die Verteilung des 
Radiopharmakons 18F-FDG im Mediastinum wegen dessen inhomogener 
Zusammensetzung und der unterschiedlich starken Glucoseverteilung (Thymus vs. 
Blutgefäße vs. Herz vs. Ösophagus) recht ungleichmäßig ist.   
Laterale Begrenzung: 
Im Gegensatz zu den beiden Lungenflügeln speichern nahezu alle Gewebe im 
Mediastinum die radioaktiv markierte Glucose in einem messbaren Maße. Zur 
lateralen Abgrenzung des Mediastinums von den Lungen wurde deshalb ein sehr 
niedriger Wert als Threshold (SUVbw<0,5), den die Voxel nicht überschreiten durften, 
für das Region Growing-Verfahren ausgewählt. Es wurde zunächst ein VOI erstellt, 
dass die Lungen sowie den Hintergrund um den Körper des Patienten einschloss. 
Dieses VOI wurde anschließend mit der Funktion Invert segmentation gedreht, sodass 
die beiden Lungenflügel nun außerhalb der VOI lagen und die seitliche Grenze des 
Mediastinums bildeten (Abb. 5, Schritt 1). 
Daraufhin wurde mithilfe der Crop-Funktion das VOI kaudal und kranial beschnitten.  
Kraniale und kaudale Begrenzung 
Kaudal war eine Tumorausbreitung nicht möglich, da das Zwerchfell eine 
geschlossene anatomische Barriere bildet. Es war wichtig, den anatomischen Verlauf 
des Zwerchfells exakt nachzuvollziehen: Da man einen dreidimensionalen Körper 
kuppelförmig anpassen musste, war es nicht ausreichend, der Struktur nur in einer 
Ebene zu folgen. Vielmehr musste eine Beschneidung im Zusammenspiel aller drei 
Ebenen erfolgen (Abb. 5, Schritt 2). 
Abbildung 5: Schritt 1 & 2 der Abgrenzung des Mediastinums 
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Die kraniale Begrenzung war zwar, da es sich um eine horizontale Linie handelte, 
technisch leichter durchzuführen, verlangte jedoch eine noch höhere Präzision, da 
Lymphome über diese Grenze wachsen können (Abb. 6, Schritt 3). Sobald kranial die 
durch den Radiologen gewählte Schnittebene nicht exakt übernommen wurde, konnte 
dies bei großen infra- bzw. supraklavikulären Lymphknoten zu systematischen Fehlern 
bei der Volumenbestimmung führen. Dementsprechend wurde diese Grenze stets im 
Abgleich mit den jeweiligen Grenzen in der diagnostischen CT ausgeführt.  
Dorsale und ventrale Begrenzung 
Ebenso wie die kaudale Begrenzung wurde auch eine dorsale Begrenzung  
eingeführt. Als Leitstruktur dafür diente das Ligamentum longitudinale anterius (Abb. 
6, Schritt 4).  
 
Sobald im Sternum eine Mehranreicherung des Tracers zu beobachten war, wurde 
auch diese mithilfe der beschriebenen Softwaretools ausgeschnitten.  
Abgrenzung des Herzens 
Im letzten Schritt wurde das Herz aus dem Suchbereich ausgeschlossen. Aufgrund 
seiner hohen muskulären Aktivität benötigt es große Energiemengen. Diese werden 
unter anderem aus Glucose, aber auch aus Laktat und Fettsäuren gewonnen, was sich 
bei vorwiegender Glucoseutilisation in manchen Fällen in einem kräftigen 
Tracerbesatz widerspiegelt. Dieser konnte zur Abgrenzung genutzt werden. Dazu 
wurde beim Region Growing ein hoher Threshold (SUV>3,5) gewählt und der 
Startpunkt innerhalb der Mehranreicherung des Herzens gesetzt, um ein weiteres 
Volumen zu erstellen. Der Algorithmus grenzte den anreichernden Anteil des 
Herzmuskels exakt ab (Abb. 7, Schritt 5). Es war jedoch darauf zu achten, dass keine 
tumorbefallenen Lymphknoten in der unmittelbaren Nähe des Herzens lagen, da dann 
die Gefahr bestand, dass ein Startpunkt wie vom Herzen auf das Lymphom übergreift. 
Abbildung 6: Schritt 3 & 4 der Abgrenzung des Mediastinums 
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In einem solchen Fall wurde der Herzmuskel manuell mithilfe der Crop-Funktion aus 
dem VOI geschnitten.  
Am Ende dieser Prozeduren lagen zwei VOIs vor. Zum einen das des Mediastinums 
und zum anderen das der aktiven Bereiche des Herzmuskels. Mithilfe des Logic 
operation-Tools, ließen sich beide miteinander kombinieren. Dafür war es notwendig, 
beide VOIs auszuwählen, um dem Programm zu befehlen, den umgrenzten 
Herzmuskel mithilfe der MINUS-Funktion vom Mediastinum abzuziehen. Dadurch 
entstand neben der äußeren Grenze zusätzlich eine innere, die den Herzmuskel 
ausschloss (Abb. 7, Schritt 6).   
Nach diesem Schritt liegt ein VOI, wie in Abbildung 8 demonstriert, vor. 
 
 
Abbildung 8: abgegrenztes Mediastinum im Hermes Hybrid 3D Viewer 
Abbildung 7 Schritt 5 & 6 der Abgrenzung des Mediastinums 
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Die Abgrenzung des Mediastinums war notwendig, um diesen Bereich als Suchort zur 
metabolischen Volumenbestimmung einzugrenzen und das VOI als sogenanntes 
Constraint (constraint = Bedingung, Zwang) festzulegen. Das bedeutet, dass jegliche 
Volumenbestimmung nur in dem vorgeschriebenen Bereich stattfinden durfte. Es war 
also nicht mehr möglich, außerhalb des Mediastinums einen Startpunkt zu setzen bzw. 
Tumoranteile, die aus dem Mediastinum herausragen, mit einzuschließen.  
3.3.1.3 Messung des Volumens mit dem Region Growing Verfahren unter 
Anwendung verschiedener Parameter 
Um den idealen Parameter zu bestimmen, der die reproduzierbarsten und exaktesten 
metabolischen Tumorvolumina ermittelt, wurden 13 Thresholds definiert, die eine 
große Bandbreite der bisher üblichen Methoden umfassen (siehe Tab. 4):  
Sechs der Parameter gehören zu der Gruppe der fixed thresholds, die sich durch einen 
festen Grenzwert auszeichnen. Es wurden die in der Literatur und in der klinischen 
Praxis am häufigsten verwendeten gewählt. Dazu zählen T ≥ SUV=2,5 und T ≥ SUV=3.  
Hinzukommen zwei Parameter, die den Grenzwert als Prozentsatz (41% und 50%) 
des SUVmax der Läsion definieren (Erdi et al. 1997; Paulino et al. 2005; Deniaud-
Alexandre et al. 2005; Hong et al. 2007). Zwei weitere Parameter dieser Gruppe ähneln 
den zwei vorangegangenen, jedoch nutzen sie den SUVpeak der interessierenden 
Läsion als Referenz. Dieser Wert beschreibt die durchschnittliche Aktivität eines 
metabolisch aktiven Anteils des Tumors und ist  weniger fehleranfällig und  besser 
reproduzierbar als der SUVmax (Lodge et al. 2012). Er weist sowohl eine geringere 
Standardabweichung als auch einen kleineren Bias zwischen verschiedenen 
Untersuchungen des gleichen Patienten auf  (Lodge et al. 2012). In unserer Studie 
berechnet sich der SUVpeak aus den vier heißesten Voxeln der Läsion. Der Parameter, 
der sich auf den SUVpeak bezieht, ist in der Literatur nicht beschrieben. Er wurde für 
diese Evaluation entwickelt (siehe Tab. 4).  
Die restlichen sieben Parameter berücksichtigen in verschiedenen Varianten die 
Hintergrundaktivität des Tumors.  Sie gehören zu den adaptive thresholds. Die Aktivität 
des Hintergrunds ist dabei mithilfe zweier verschiedener Referenzregionen bestimmt 
worden. Das erste Verfahren bezog sich auf den durchschnittlichen Uptake der Leber 
(SUVmean Liver = BGliver). Um die Aktivität dieses Organs zu ermitteln, wurde ein 30 ml 
Quader in den rechten Leberlappen gelegt. Zur Vermeidung von Ungenauigkeiten 
wurde auf eine zentrale Lage (möglichst Segment 7) geachtet (Hasenclever et al. 
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2014). Das kapselnahe Parenchym kann aufgrund von technisch bedingter Unschärfe 
weniger homogene Anreicherung aufweisen. Des Weiteren musste vermieden 
werden, dass große Gefäße durch den ausgewählten Bereich ziehen, da auch das im 
Blut gelöste Kontrastmittel zu einer Verfälschung des SUV führen kann (Boktor et al. 
2013). Als zweite Referenz für den Hintergrund diente die durchschnittliche 
Aktivitätsbelegung des als Mediastinum abgegrenzten Areals (siehe Tabelle 4).  
Übersicht und Beschreibung der verschiedenen o. g. Thresholdmethoden: 
Threshold Beschreibung 
T ≥ SUV=2,5 
Voxel mit höherem Traceruptake als ein SUV 
von 2,5 werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ SUV=3 
Voxel mit höherem Traceruptake als ein SUV 
von 3 werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ 41% SUVmax 
Voxel mit höherem Traceruptake als 41% des 
SUVmax werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ 50% SUVmax 
Voxel mit höherem Traceruptake als 50% des 
SUVmax werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ 41% SUVpeak 
Voxel mit höherem Traceruptake als 41% des 
SUVpeak werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ 50% SUVpeak 
Voxel mit höherem Traceruptake als 50% des 
SUVpeak werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ 1,5*SUVmean BGliver + 2 SD 
Voxel mit höherem Traceruptake als die 
Summe des 1,5-fachen durchschnittlichen 
Uptakes der Leber und der 2-fachen 
Standardabweichung werden zu der Läsion 
gezählt. 
T ≥ 1,5*SUVmean BGmediastinum 
Voxel mit höherem Traceruptake als das 1,5-
fache des durchschnittlichen SUV des 
Mediastinums werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥ SUVmeanBGliver + 3 SD 
Voxel mit höherem Traceruptake als die 
Summe des durchschnittlichen Uptakes der 
Leber und der 3-fachen Standardabweichung 
werden zu der Läsion gezählt. 
T ≥0,4*(SUVmax-BGliver)+BGliver Voxel mit höherem Traceruptake als die 
Summe aus dem durchschnittlichen Hinter-
grund und einem Anteil der Differenz des 
maximalen Uptakes und der durchschnittlichen 
Aktivität des Hintergrunds werden zur Läsion 
gezählt. 
T ≥0,4*(SUVmax-BGmed)+BGmed  
T ≥0,5*(SUVmax-BGliver)+BGliver  
T ≥0,5*(SUVmax-BGmed)+BGmed 
Tabelle 4: Parameter zur Volumenbestimmung mithilfe des Region Growing-Verfahrens 
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3.3.2 Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens mit der Software 
ROVER 
Eine weitere Methode zur Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens bietet das 
Programm ROVER der Softwarefirma ABX aus Dresden (http://www.abx.de/rover/). 
Auf dieses Programm wurde ausgewichen, da die Hermes Hybrid 3D Viewer Software 
bisher keine Möglichkeit zur iterativen Bestimmung von Thresholds bietet.  
Auch dieses Programm beinhaltet Viewer, mit dem PET-Datensätze betrachten 
werden können. Es ist mit diesem Programm nicht möglich, direkt auf die Bilddaten 
des Hodgkin-Netzwerkes zuzugreifen, da es nicht auf der zentralen Serverplattform 
installiert war. Deshalb mussten die 64 zu analysierenden PET-Datensätze lokal auf 
einen Rechner der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums 
Leipzig heruntergeladen und gespeichert werden.  Dies erfolgte in anonymisierter 
Form.   
Ähnlich wie der Hermes Hybrid 3D Viewer stellt ROVER die Daten in den drei 
Schnittebenen dar. Zusätzlich war es mithilfe der Maximum Intensity Projection 
möglich, ein 3D Modell zu erzeugen. Dies half bei der räumlichen Einordnung der 
Region(en) mit intensiver Traceranreicherung und bei der Bildinterpretation (Abb. 9).   
  
 Abbildung 9: Benutzeroberfläche ROVER 
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Auch bei ROVER hilft ein Fadenkreuz zur Orientierung. Ein Unterschied besteht 
jedoch darin, dass man nicht sofort Informationen über das angewählte Voxel erhält. 
Dies war bei Hermes in Form des SUV und der Koordinaten gegeben.  
Die Volumenbestimmung bei ROVER erfolgt mithilfe eines iterativen Thresholds. Dafür 
bietet das Programm zwei Möglichkeiten, die Automatic (local) und die Automatic 
(standard) Methode. Die automatische Abgrenzung mithilfe des Automatic standard 
bestimmt bei homogener bis mäßig heterogener Tracerverteilung schnell und mit 
hoher Genauigkeit das Volumen einer Läsion. Automatic local führt auch bei sehr 
heterogener Läsion zu guten Ergebnissen, die Berechnungszeiten sind allerdings 
länger als bei Automatic standard (1-2 Minuten im Vergleich zu wenigen Sekunden). 
Für  beide Methoden ist eine geringere Interobservervariabilität und eine größere  
Abgrenzungsgenauigkeit  im Vergleich zur  manuellen Abgrenzung oder der 
Abgrenzung mit festem Schwellenwert publiziert (Hofheinz et al. 2013). 
Im Gegensatz zu den Region Growing-Verfahren wird bei der Volumenbestimmung 
mithilfe eines iterativen Thresholds nicht nur die isolierte Aktivität eines einzelnen 
Voxels im Vergleich zu einem vor Beginn der Abgrenzung festgelegten Grenzwertes 
betrachtet. Bei diesem Verfahren gewinnt die Aktivität des Hintergrundes an 
Bedeutung. So wird der Gradient zwischen Tumor und Hintergrund berücksichtigt.   
3.3.2.1 Automatic standard-Verfahren / Lesion specific threshold method 
Auch bei dieser Methode ist es erforderlich, Startpunkte festzulegen. Im Gegensatz 
zum Region Growing-Verfahren besteht jedoch nicht die Notwendigkeit, einen 
Startpunkt in jede einzelne Läsion zu setzen. Es wird eine 3D-Maske um den zu 
überprüfenden Bereich gelegt. Dieser kann auch mehrere einzelne Tumoranteile 
enthalten. Mithilfe einer Maske wird das Suchgebiet eingegrenzt. Nach dem Definieren 
der Maske erfolgt die Festlegung des Startwertes (initial threshold). Für alle Läsionen, 
die ein Voxel beherbergen, welches eine höhere Aktivität als dieser Startwert aufweist, 
wird das Volumen automatisch abgegrenzt:  
  
 43 
 
Basierend auf dem initial festgelegten Threshold, erfolgt eine erste Segmentation, die 
zu einem oder mehreren vorläufigen ROIs führt. Anschließend werden die folgenden 
drei Schritte so lange wiederholt, bis sich die Grenzen der ROIs nicht mehr verändern: 
1. Festlegung des Hintergrundes für jede einzelne ROI 
2. Berechnung eines fixen relativen Thresholds mithilfe der Aktivität des 
definierten Hintergrunds  
3. Präzisierung der Grenzen der vorläufigen ROI mithilfe des neu berechneten 
Thresholds (Hofheinz et al. 2012) 
Normalerweise sind ca. drei bis sechs Wiederholungen dieses Vorgangs nötig, um die 
endgültige ROI zu ermitteln.  
Für jeden iterativen Prozess wird eine spezifische Hintergrundaktivität um eine Läsion 
berechnet. Diese ermittelt sich aus dem Mittelwert der Aktivitäten jedes einzelnen 
Hintergrundvoxels. Um als solches gezählt zu werden, muss ein Voxel folgende 
Bedingungen erfüllen: 
1. Es muss innerhalb der definierten Maske liegen. 
Diese Bedingung sorgt dafür, dass unerwünschte metabolisch aktive Regionen wie 
z.B. das Herz aus der Analyse ausgeschlossen werden. Dafür ist es jedoch notwendig, 
die Maske exakt zu platzieren.  
2. Der Abstand zur ROI darf nicht größer als die zweieinhalbfache rekonstruierte 
räumliche Auflösung (FWHM) sein. 
Dadurch werden nur Voxel, die in unmittelbarer Nähe zur ROI liegen, in die 
Hintergrundberechnung einbezogen.  
3. Das Voxel darf nicht zu einer anderen ROI gehören. 
Voxel, die zu einer anderen nahegelegenen ROI gehören, würden den Hintergrund 
überbewerten, sodass anschließende Berechnungen mit falsch hohen 
Hintergrundwerten erfolgen würden.  
4. Der minimale Abstand zu jeder ROI ist genauso groß wie die rekonstruierte 
räumliche Auflösung.  
Diese Bedingung stellt sicher, dass Voxel, die vom Partialvolumeneffekt beeinflusst 
sein können, nicht in die Berechnung eingehen (Hofheinz et al. 2012). 
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Eine exakte Bestimmung der Hintergrundaktivität ist von großer Bedeutung, da sie 
neben einer Referenzaktivität der Läsion in die Berechnung des absoluten 
„endgültigen“ ROI-spezifischen Thresholds eingeht. Dafür wird folgende Formel 
angewendet: 
(2)  Tabs = T * (Cref – BG) + BG 
= T * Cref + (1-T) * BG 
Dabei steht Cref für die Referenzaktivität. Hierfür wird die maximale Aktivität der Läsion 
verwendet. Experimentell wurde durch die Arbeitsgruppe von Herrn Dr. Hofheinz 
mithilfe von Messungen an Phantomen der dazugehörige „fixe relative Threshold“ 
bestimmt. Dieser bezieht sich auf die Referenzaktivität und wird bei Verwendung der 
maximalen Aktivität mit T = 39% beschrieben (Hofheinz et al. 2012). 
Wichtig ist es, die Unterschiede der verschiedenen Thresholds zu verdeutlichen. Der 
initiale Threshold dient lediglich der Auswahl der zu überprüfenden Läsionen innerhalb 
der Maske. Der fixe relative Threshold bezieht sich auf die maximale Aktivität der 
jeweiligen ROI, ist gleichzeitig jedoch „fix“ auf 39% dieser festgelegt. Der mit Formel 
(2) berechnete absolute Threshold ist der endgültige Grenzwert, mit welchem am Ende 
jeder Iterationsschleife die Konturen der Läsionen bestimmt werden. Dieser ist für jede 
ROI spezifisch.  
Solange sich die Konturen der Läsionen verschieben, verändert sich auch der 
dazugehörige Hintergrund. Dies führt zu einer Neuberechnung des absoluten 
Thesholds. Erst wenn sich die Grenzen der Läsionen nicht mehr verschieben, wird der 
Prozess beendet und das Volumen angegeben.  
Diese Methode weist folgende Vorteile auf: Das Risiko, kleine Läsionen nicht in das 
Gesamtvolumen zu inkludieren, ist nahezu ausgeschlossen.  Nachteilig ist, dass 
jegliche Organe und Strukturen, die einen physiologisch erhöhten Uptake aufweisen 
und innerhalb der Maske liegen, ebenfalls in die Volumenbestimmung eingehen. 
Solche Anteile müssen entweder danach entfernt oder schon vor Beginn der Messung 
mithilfe weiterer Masken aus dem Suchgebiet ausgeschlossen werden. Hierbei ist 
wiederum besonders auf das Herz hinzuweisen, welches häufig einen hohen Uptake 
hat.  Des Weiteren zeigten sich in einigen Fällen metabolisch sehr aktive Bereiche 
innerhalb der Wirbelkörper. Auch hier war auf einen präventiven Ausschluss dieser 
Bereiche aus der Maske zu achten.  
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Die Wahl des Startwertes hat nahezu keinen Einfluss auf den Delineationsprozess der 
einzelnen Teilvolumina. Lediglich die Anzahl der Läsionen wird durch diesen 
festgelegt. Wählt man einen zu hohen Startwert, werden Lymphknoten, die den Tracer 
nur in einem geringen Maße anreichern, gegebenenfalls nicht erfasst. Andererseits 
kann es bei sehr niedrigen Werten dazu kommen, dass Volumina von nicht 
pathologischen Strukturen aufgrund einer mäßigen physiologischen Anreicherung 
gemessen werden. Um die betroffenen Teilvolumina exakt zu detektieren, war es 
notwendig, die Messungen mit einem variierenden Startwert durchzuführen (Hofheinz 
et al. 2012). Dabei wurde der Startwert schrittweise um eine Einheit von einem SUV 
bei 3 auf einen SUV bei 9 erhöht (insgesamt 7). Hinzukamen zwei 
Startschwellenwerte, die sich prozentual (41% und 50%) auf den SUVmax der Läsion 
bezogen. Aus den Messungen dieser neun verschiedenen Startkriterien wurden unter 
strenger optischer Kontrolle diejenigen ausgewählt, welche die Anzahl der metabolisch 
aktiven Bereiche des Tumors am genauesten beschrieben. Diese Volumina dienten 
bei der statistischen Auswertung als Referenz für die mithilfe des Hermes 3D Viewers 
erhobenen Daten.  
3.3.2.2 Automatic local-Verfahren / Voxel specific threshold 
Mit dem Automatic standard-Algorithmus gelingt es, homogene bis mäßig heterogene 
Läsionen zu quantifizieren (Hofheinz et al. 2013). Jedoch können z. B.  Lymphome mit 
einem großen mediastinalen Tumorbulk eine sehr inhomogene Struktur aufweisen. 
Dabei ergibt sich bei der Segmentierung folgendes Problem: Häufig finden sich 
Tumore, die eine ungleichmäßige Traceraufnahme in unterschiedlichen Formen 
aufweisen.  Metabolisch hochaktive Bereiche können punktuell durch minderbelegte 
Bereiche durchsetzt sein. Dies ist auch in umgekehrter Form möglich. Die 
Maximalvariante an Inhomogenität entspricht einem fleckförmigen 
Erscheinungsmuster. Außerdem kommt es vor, dass die Läsion aus zwei oder 
mehreren recht klar abgetrennten und deutlich verschieden aktiven Anteilen 
zusammengesetzt ist (Abb. 10).  
 46 
 
 
Abbildung 10: inhomogene Läsion mit zwei verschieden aktiven Anteilen 
Für die quantitative Beurteilung der Inhomogenität war die Einführung des Coefficient 
of Variance (COV) nötig. Dieser berechnet sich aus der Standardabweichung des SUV 
innerhalb eines VOI und dessen durchschnittlicher Aktivität. Aus diesen Parametern 
wird der Quotient errechnet, der eine Aussage über die Homogenität der Läsion 
erlaubt. 
Jede Form der Inhomogenität weist bei der automatischen Segmentierung das 
Problem auf, dass die wenig aktiven Bereiche zum Hintergrund gezählt werden, sobald 
der Algorithmus einen Threshold berechnet, der leicht oberhalb ihrer Aktivität liegt. 
Dies kann besonders dann zu verfälschten Ergebnissen führen, wenn ganze Anteile 
vom Algorithmus übersehen werden (Hofheinz et al. 2013).  
Um diese inhomogenen Tumore besser segmentieren zu können, erfolgte eine 
Weiterentwicklung des oben beschriebenen Lesion-specific-Thresholds (siehe 3.3.2.1 
S. 42): Um eine detaillierte Untersuchung zu gewährleisten, wurde der absolute 
Threshold nicht mehr nur für die komplette Läsion, sondern für jedes einzelne, 
potenziell in einer tumorsuspekten Region liegende Voxel berechnet (Hofheinz et al. 
2013). 
(3) Tabs(v) = T × (R(v) - Bg(v)) + Bg(v) 
Da es sich um eine Weiterentwicklung des Algorithmus handelt, mussten die gleichen 
Schritte zur Vorbereitung durchlaufen werden:  
Genau wie bei der Lesion-specific threshold methode (LTM) muss zunächst eine 3D-
Maske um den zu untersuchenden Bereich gelegt werden. Um den 
Delineationsprozess zu starten, ist es ebenfalls notwendig, einen Startwert 
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festzulegen, der die einzelnen Läsionen auswählt. Auch die Regeln und Definitionen, 
wann ein Voxel als „Hintergrundvoxel“ zählt, sind identisch.  
Funktionsweise des Algorithmus 
Die Abgrenzung beginnt zunächst mit einer groben Abschätzung der Läsionsgröße. 
Diese kann entweder manuell durchgeführt werden oder automatisch von dem Voxel 
mit der höchsten Aktivität in einer Läsion ausgehen. Danach wiederholen sich folgende 
Schritte in einer Schleife: 
1. Definition eines konzentrischen 3D-Hintergrundmodells, welches einen Abstand 
(d) von der momentan geschätzten Läsion hat. (d) bezieht sich dabei auf die 
rekonstruktionsabhängige Ortsauflösung (RO):  
RO < d < 2,5 * RO 
Initial entsteht so ein rektangularer Körper, da im ersten Schritt von nur einem Voxel 
ausgegangen wird. Nach und nach nimmt der Körper jedoch immer detailliertere 
Konturen an (Abb. 11 – grün-blauer Bereich). 
2. Festlegung eines spezifischen Thresholds für jeden einzelnen Voxel. Dafür 
werden die Voxel untersucht, die in dem Bereich zwischen der bisher 
bestehenden Läsion und dem dazugehörigen geschätzten Hintergrund liegen. 
Dieser Schritt läuft folgendermaßen ab. 
a. Zunächst wird für das zu untersuchende Voxel ein spezifischer Hintergrund 
festgelegt. Für dessen Berechnung werden alle Voxel der eben 
beschriebenen Hintergrundschale, die in einem Umkreis mit dem Radius von 
2 FWHM um das Voxel liegen, herangezogen (Abb.11 – grüner Bereich). 
Deren durchschnittlicher Uptake bestimmt die Hintergrundaktivität. Gerade 
am Anfang der Iteration ist es häufig der Fall, dass viele eigentlich zu der 
Läsion gehörigen Voxel zum Hintergrund gezählt werden und dieser deshalb 
als zu hoch angenommen wird. Dies hat aber keinerlei Auswirkungen auf die 
Qualität der Iteration (Hofheinz et al. 2013).  
b. Im nächsten Schritt muss ein Referenzvoxel bestimmt werden. Dafür wird 
das aktivste Voxel, das bereits zur Läsion gezählt wird und innerhalb der 
Schale um das zu untersuchende Voxel liegt, gewählt. Mithilfe dieser 
Methode wird verhindert, dass ein Voxel gewählt wird, das randständig 
positioniert und somit bereits vom Partialvolumeneffekt verfälscht ist. 
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c. Mithilfe der Formel 3 (S.46) wird anhand der erhobenen Daten ein 
voxelspezifischer Threshold ermittelt. 
3. Anhand dieses Thresholds kann die Entscheidung getroffen werden, ob das 
Voxel zur Läsion gezählt wird. Besitzt es einen höheren Uptake, vergrößert sich 
die Läsion, und die Hintergrundschale passt sich an die neue Form an. Der 
Algorithmus beginnt wieder mit Schritt 1  (Hofheinz et al. 2013). 
  
Abbildung 11: Darstellung des Abgrenzungsalgorithmus. (A) ursprüngliche Läsion, (b) - (h) Zwischeniterationen, (i) 
endgültige Abgrenzung. Rot: Läsion, Blau: Läsionshintergrund, Grün: Hintergrund des Voxels „v“ für die Zwischeniterationen 
das „aktuelle Voxels“, das in (g) [in Weiß für (b) - (e), in Schwarz für (f) - (h)] dargestellt ist, ist dasjenige, welches derzeit in 
der jeweiligen Iteration analysiert wird (Hofheinz et al. 2013). 
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Genau wie beim automatic standard-Verfahren erfolgte die Volumenbestimmung für 
alle ganzzahligen SUV. Schrittweise wurde der initiale Threshold von 3 auf 9 SUV 
erhöht sowie als Prozentsatz der maximalen Aktivität festgelegt.  
Das Verfahren (sowohl automatic standard als auch automatic local), welches nach 
optischer Einschätzung des Oberservers das metabolische Volumen am exaktesten 
beschreibt, wurde für jeden Fall markiert.  
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3.4 Statistik 
Alle Werte wurden in einer SPSS-Tabelle dokumentiert, wobei jede Zeile für einen Fall 
und jede Spalte für einen Parameter steht. Es ergaben sich 63 Fälle, für die 41 
Variablen erhoben wurden. Dazu zählten: 
• die Patienten-ID, 
• das Geschlecht des Patienten, 
• das Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, 
• die mithilfe der beiden Programme bestimmten maximalen SUV, 
• die zeitliche Differenz in Tagen zwischen der CT und dem PET-Scan, 
• der COV als Maß der Homogenität der Läsion, 
• die Anzahl der Teilvolumina der Läsion, 
• das mithilfe der CT bestimmte, exakte morphologische Volumen, 
• das routinemäßig mithilfe der CT berechnete morphologische Volumen,  
• die 13 Volumina, die mithilfe des Hermes 3D Viewers bestimmt wurden 
(siehe 0 S.39f), 
• jeweils neun Volumina der beiden iterativen Verfahren sowie das 
fallspezifisch vom Observer ausgewählte Volumen (siehe 3.3.2.1 S. 42f 
& 3.3.2.2 S.45f). 
Für die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics 24 verwendet. Damit 
konnten alle für die Arbeit notwendigen Berechnungen (Korrelationsanalysen, 
Gruppenvergleiche, Mittelwert- und Mediananalysen, Regressionsanalysen, 
deskriptive Statistiken, Tabellenanalysen und Kurvenanpassungen) durchgeführt 
werden. Des Weiteren bot das Programm viele Möglichkeiten, Diagramme wie z. B.  
Boxplots, Streudiagramme und Fehlerbalken zu erstellen.   
Korrelationsanalysen wurden angefertigt, um zu überprüfen, ob und wie stark zwei 
Merkmale (bspw. visuell exaktes metabolisches Tumorvolumen – radiologisches 
Tumorvolumen, SUVmax – COV) zusammenhängen. Der dabei ermittelte 
Korrelationskoeffizient (r) beschreibt den Grad des linearen Zusammenhangs. (r) kann 
dabei Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Auf einen direkt proportionalen 
Zusammenhang wurde geschlossen, wenn der Korrelationskoeffizient einen Wert  
> 0,6 annahm (Bogatsch et al. 2015). 
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Für den Vergleich von Mittelwerten verschiedener unabhängiger Gruppen wurde der 
nicht parametrische Kruskal-Wallis-Test verwendet, der auf einem 
Rangsummensystem basiert. Die Nullhypothese geht davon aus, dass sich die 
Gruppen nicht unterscheiden. Der Test wurde beim Vergleich der Mittelwerte 
verschiedener Parameter wie dem SUVmax, dem COV, dem radiologischen und 
metabolischen Volumen sowie dem Tumorbulk gruppiert nach a) der maximalen 
Intensität, b) der Homogenität der Anreicherung und c) nach der Tumorgröße 
angewendet (Bogatsch et al. 2015).  
Für die Analyse des Medians verschiedener unabhängiger Gruppen der o.g. 
Parameter wurde der Mediantest bei unabhängigen Gruppen verwendet. Die 
Nullhypothese ist dabei identisch.  
Sollten Mittelwerte von lediglich zwei unabhängigen Gruppen miteinander verglichen 
werden, wurde der Mann-Whithey-U-Test verwendet. Auch bei diesem Test bildet ein 
Rangsummensystem die Grundlage. Die Nullhypothese nimmt an, dass kein 
Unterschied zwischen den Gruppen besteht. Dieser Test wurde bei der Analyse der 
o.g. Parameter nach Geschlecht sowie nach der Größe des zeitlichen Abstands 
zwischen den Untersuchungen durchgeführt (Bogatsch et al. 2015). 
Für den Vergleich von Mittelwerten von zwei verbundenen Stichproben kam der 
Wilcoxon-Test zum Einsatz. Damit wurde in der Dissertationsschrift überprüft, ob sich 
die Volumina sowie der PET/CT-Volumenquotient der verschiedenen Algorithmen und 
Startwerte signifikant voneinander unterscheiden (Bogatsch et al. 2015). 
Mithilfe einer linearen Regressionsanalyse wurde untersucht, inwieweit eine 
unabhängige Variable (verschiedene metabolische Tumorvolumina, Tumorbulk) von 
einer abhängigen (radiologisch exaktes Tumorvolumen, visuell exaktes metabolisches 
Tumorvolumen) abhängt. Dabei wurde die lineare Regression ohne Konstante 
durchgeführt. Dies geschah unter der Prämisse, dass ein metabolisches Volumen nur 
dann vorliegen kann, wenn auch ein radiologisches Volumen gemessen wurde. Die 
Regressionsgerade wurde also durch den Koordinatenursprung gelegt (Bogatsch et 
al. 2015).  
Von einer Signifikanz ging man in dieser Arbeit aus, wenn der p-Wert das 
Signifikanzniveau von 0,05 unterschritt (Bogatsch et al. 2015).  
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4 Ergebnisse 
4.1 Charakterisierung der Studienkohorte und Darstellung der 
Einflüsse patienten- und tumorspezifischer Eigenschaften 
untereinander 
Während der Sammlung der Daten wurden verschiedene Zusammenhänge zwischen 
tumor- und patientenspezifischen Eigenschaften beobachtet. Diese sollen 
nachfolgend beschrieben und quantifiziert werden. Zur besseren Übersicht wurde 
Tabelle 5 angefertigt. Nachfolgend wird auf die einzelnen Besonderheiten 
eingegangen. Diese wurden erhoben, um den Einfluss der unten genannten 
unabhängigen Eigenschaften auf die Erhebung des morphologischen und 
metabolischen Volumens zu untersuchen und einschätzen zu können. 
Tabelle 5: Charakterisierung der Studienkohorte und Darstellung des Einflusses verschiedener Eigenschaften 
untereinander  
4.1.1 Einfluss des Geschlechts 
Um herauszufinden, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die erhobenen Parameter 
hat, wurden der Mittelwert, der Median sowie die Standardabweichung und die 
Spannweite wichtiger Größen wie des SUVmax, des COV, des radiologischen 
Volumens, des approximierten radiologischen Volumens und des visuell exakten 
metabolischen Volumens von Mädchen und Jungen miteinander verglichen (Tabelle 5 
– rote Umrandung). Es stellte sich erwartungsgemäß heraus, dass kein 
geschlechterspezifischer Unterschied des Medians in allen Kategorien existiert. Die 
Daten zeigten ein hohes Maß an Homogenität. So wichen die Mittelwerte des SUVmax 
 
SUVmax (H) COV korrigiert 
Radiologisches 
Volumen Tumorbulk 
Visuell exaktes metabolisches 
Tumorvolumen 
Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD 
Geschlecht 
männlich 11,04 4,65 ,22 ,05 164,36 121,23 153,17 122,63 96,74 75,98 
weiblich 11,10 4,84 ,21 ,06 167,00 135,23 157,19 152,05 99,82 90,21 
SUVmax 
Niedrig (SUVmax < 8) 6,54 1,08 ,17 ,05 123,02 107,54 109,63 136,99 74,12 61,65 
Mittel (8 < SUVmax < 14) 10,69 1,79 ,22 ,03 149,27 110,31 140,27 116,79 84,04 67,41 
hoch (SUVmax > 14) 17,83 3,52 ,25 ,05 253,80 148,80 246,93 147,67 157,80 109,31 
Tumorbeschaffenheit 
korrigiert 
Homogen (COV < 0,20) 8,57 3,75 ,15 ,04 128,05 118,89 102,79 99,79 65,72 71,18 
mäßig heterogen  
(0,2 < COV < 0,225) 
10,38 3,70 ,22 ,01 155,02 118,64 153,36 148,55 92,21 65,25 
stark heterogen  
(COV > 0,225) 
14,92 4,69 ,27 ,04 224,30 136,76 220,24 145,25 144,96 100,32 
Zeitliche Differenz  
PET vs. CT in Tagen 
PET mehr als eine Woche 
vor CT 
13,11 5,36 ,22 ,04 255,73 195,62 260,50 205,25 82,07 27,33 
PET und CT innerhalb von 
5 Tagen 
10,53 4,49 ,21 ,06 144,25 117,34 125,82 112,06 94,37 83,50 
PET mehr als 5 Tage nach 
CT 
11,73 5,10 ,22 ,05 190,83 133,99 191,23 161,84 107,74 89,95 
Radiologisches Volumen 
<50 ml 9,85 3,77 ,20 ,05 27,32 14,00 22,97 15,86 23,28 14,71 
50-200 ml 10,69 5,39 ,20 ,06 124,79 43,25 108,81 53,11 72,73 36,03 
> 200 ml 12,60 3,67 ,24 ,05 333,40 98,65 328,97 131,03 195,73 87,04 
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trotz der recht geringen Fallzahl (weibl. n=35, männl. n=28) nur um 0,06 voneinander 
ab (SUVmax: MW=11,10, Median=9,79 [Spannweite 4,50–27,80] (weibl.); MW=11,04, 
Median=10,14 [Spannweite 4,64–23,63] (männl.)). Auch der COV wies keine Differenz 
auf (COV: MW=0,21, Median=0,22 [Spannweite 0,10–0,35] (weibl.), MW=0,22, 
Median=0,22 [Spannweite 0,06-0,32]). Selbst das radiologisch schichtweise 
bestimmte Volumen und das approximierte, die einen sehr großen Wertebereich 
[Spannweite rad. Vol. 4,8 ml–520,8 ml; bulk: 2 ml–639 ml] umfassen, unterschieden 
sich geschlechterspezifisch jeweils um weniger als 4%. Gleiches ist bei dem 
metabolischen Tumorvolumen zu beobachten (met. Tumorvolumen: MW=99,82ml, 
Median=64,50ml [Spannweite 4,10ml–342,2ml] (weibl.), MW=96,74, Median=76,10ml 
[Spannweite 6,70ml–347,80ml] (männl.)). Der Mann-Whitney-U-Test bestätigte, dass 
bei allen sechs Kategorien die Nullhypothese beibehalten werden kann und die 
Ergebnisse somit signifikant sind (p=0.2). Abschließend lässt sich feststellen, dass 
Mädchen und Jungen bei diesen wichtigen Kenngrößen der funktionalen und 
morphologischen Bildgebung beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom identische Werte 
aufweisen.  
4.1.2 Einfluss der SUVmax-Werte 
Genau wie bei der Analyse nach Geschlecht wurden für die drei verschiedenen 
SUVmax-Gruppen (niedrig (< 8; n=20), mittel (8–14: n=28), hoch (> 14; n=15)) die 
Mittelwerte der o.g. Parameter berechnet (Tabelle 5, gelbe Umrandung). Dabei stellte 
sich heraus, dass mit zunehmender maximaler Aktivität die Heterogenität einer Läsion 
ebenfalls zunimmt (COV: niedrig: 0,17; mittel: 0,22; hoch: 0,25). Dieser Unterschied 
bestätigte sich beim nicht parametrischen Mediantest. Dieser besagt, dass die 
Nullhypothese abgelehnt werden muss und sich die COV-Werte somit über die drei 
Kategorien signifikant unterscheiden (p=0,001). Ähnliches gilt für das radiologische 
Volumen und den Tumorbulk. Läsionen mit intensivierter Traceranreicherung besitzen 
im Median ein größeres radiologisches Volumen (rad. Volumen: MW=123,02ml, 
Median=94,45 ml [Spannweite 4,80 ml–463,90 ml] (niedrig); MW=149,27, 
Median=138,35 ml [Spannweite 13,90 ml–465,70 ml] (mittel), MW= 253,80ml, 
Median=197,00 ml [Spannweite 41.30 ml–520,80 ml] (hoch)). Die Größe des 
approximierten Volumens bestätigt diese Tendenz auf einem minimal verschobenen 
Niveau (approximiertes Volumen: MW=109,63ml, Median=83,00 ml [Spannweite 2,00 
m l–639,00 ml] (niedrig); MW=140,27ml, Median=135,00 ml [Spannweite 4 ml–482,00 
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ml] (mittel), MW=253,80ml Median=220,00 ml [Spannweite 53,50 ml–490,00 ml] 
(hoch)).  
Grundsätzlich zeigt sich auch bei dem visuell exakten metabolischen Volumen eine 
Vergrößerung bei zunehmendem SUVmax. Jedoch ist die Größenzunahme nicht so 
stark wie bei dem radiologischen Volumen (met.Vol.: MW=74,12, Median=55,00 ml 
[Spannweite 4,1 ml –258,90 ml] (niedrig); MW=84,04, Median=61,85 ml [Spannweite 
10,80 ml–276,30 ml] (mittel), MW=157,80, Median=116,10 ml [Spannweite 21,00 ml–
347,80 ml] (hoch)).  
4.1.3 Einfluss der Heterogenität 
Ähnliche Tendenzen zeigen sich, wenn man die Mittelwerte für die drei Kategorien der 
Tumorbeschaffenheit (homogen (COV < 0,20; n=21), mäßig heterogen (COV 0,20–
0,225; n=24), stark heterogen (COV > 0,225; n=18)) bestimmt (Tabelle 5, orange 
Umrandung). Hier bestätigt sich, dass homogene Läsionen im Median einen eher 
geringen SUVmax aufweisen (SUVmax: MW=8,57, Median=6,96 [Spannweite 4,50–
18,21]). Umso heterogener der Tumor erscheint, umso größer wurde auch die 
maximale Aktivität (SUVmax: MW=10,38, Median=9,84 [Spannweite 6,35–23,63] 
(mäßig heterogen); MW=15,89, Median=14,92 [8,61-27,80] (stark heterogen)). Somit 
lässt sich der Schluss ziehen, dass mit zunehmender Tumorheterogenität auch 
SUVmax, metabolische und morphologische Tumorvolumina systematisch zunehmen 
(p=0,02).  
4.1.4 Morphologisches Tumorvolumen 
Bei einer Analyse der Parameter nach der Größe der morphologischen Volumina 
bestätigte sich, dass der SUVmax mit zunehmender Ausdehnung einer Läsion wächst 
(Tabelle 5, grüne Umrandung). Große Läsionen (SUVmax: MW=12,60; Median=12,55 
[Spannweite 7,69–19,88]) erscheinen also im Maximum aktiver als kleine (SUVmax: 
MW=9,85; Media=9,21 [Spannweite 5,41–18,21]) (p=0,03). 
4.1.5 Einfluss des zeitlichen Abstands auf das Verhältnis zwischen 
morphologischen und funktionellen Volumina 
Nicht in jedem Fall wurden die CTs und PETs eines Patienten, aus denen die 
jeweiligen morphologischen und metabolischen Volumina gemessen wurden, am 
selben Tag akquiriert.  Teilweise betrug der Abstand zwischen den einzelnen 
Untersuchungen mehr als zwei Wochen. Da die Möglichkeit bestand, dass der Tumor 
in der Zwischenzeit weiterwuchs, wurde untersucht, ob der Anteil des metabolischen 
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Volumens größer wird, je länger der Zeitraum bis zur CT-Untersuchung und somit zur 
Messung des schichtweise bestimmten morphologischen Volumens war.   
Hierfür wurden die Daten in drei Gruppen eingeteilt: Die erste wurde von wenigen 
Fällen (n=3.) gebildet, bei denen die PET-Aufnahme mehr als fünf Tage (Median = -8 
Tage [Spannweite (-15)–(-5) Tage]) vor der CT-Untersuchung erfolgte. In der zweiten 
Gruppe (n=38) wurden die Patienten zusammengefasst, bei denen der PET- und CT-
Scan innerhalb von 5 Tagen (Median=0 Tage [Spannweite -3–5 Tage]) erfolgte.  Die 
dritte Patientengruppe (n=22) bestand aus denjenigen, bei denen die PET mehr als 
fünf Tage (Median=13 Tage [Spannweite 6–41 Tage]) nach der CT durchgeführt 
wurde.  
Um einen Einfluss zu untersuchen, wurde ein Streudiagramm (Diagramm 1) 
angefertigt, bei dem auf der X-Achse das radiologische Volumen und auf der y-Achse 
das visuell exakte metabolische Volumen aufgetragen wurden.  Die drei Gruppen 
können anhand der verschiedenen Farben (blau=PET mehr als 5 Tage vor dem CT, 
grün=PET innerhalb von 5 Tagen, rot=PET mehr als 5 Tage nach dem CT) der Punkte 
identifiziert werden.  
Anhand dieses Diagramms (Diagramm 1) ist erkennbar, dass die zeitliche Differenz 
zwischen den Untersuchungen keinen wesentlichen bzw. nur einen sehr geringen 
Einfluss hat.  
 Diagramm 1: Einfluss des zeitlichen Abstands auf das Verhältnis zwischen 
morphologischem und metabolischem Volumen 
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Von den drei Fällen, bei denen die PET-Aufnahme mehrere Tage vor der CT-
Untersuchung erfolgte, liegen von den dazugehörigen Punkten zwei exakt auf der 
Regressionslinie (Diagramm 1 Pfeile). Lediglich bei einem Fall scheint das 
metabolische Volumen im Verhältnis zum radiologischen Volumen deutlich 
abzuweichen (Diagramm 1, Stern). Er stellt sich jedoch als sehr inhomogen und groß 
dar. Diese beiden Eigenschaften scheinen die exakte automatische metabolische 
Volumenbestimmung zu erschweren, da die Tracerverteilung und damit der SUV 
verschiedener Anteile sehr unterschiedlich ist.  
Zwischen den PET/CT-Volumenquotienten der Patientengruppe, bei denen die Scans 
innerhalb von fünf Tagen angefertigt wurden (grüne Punkte) und denjenigen, bei der 
die CT später als fünf Tage nach der PET erstellt wurde (rote Punkte) lässt sich kein 
signifikanter Unterschied feststellen (p=0,02). 
Dass die zeitliche Differenz zwischen den Aufnahmezeitpunkten in dieser Studie nur 
einen geringen bzw. keinen Einfluss auf die quantitative Auswertung besitzt und nur in 
Einzelfällen zur Erklärung der Volumenabweichung herangezogen werden kann, 
bestätigt sich bei der Betrachtung der Tabelle 5. Für keine Eigenschaft (SUVmax, COV 
korrigiert, radiologisches Tumorvolumen oder visuell exaktes Tumorvolumen) ließ sich 
ein signifikanter Einfluss des zeitlichen Abstands feststellen.   
4.2 Vergleich zwischen dem visuell exaktesten und dem 
automatisch bestimmten funktionellen Volumen 
Im ersten Schritt der Auswertung sollte für die Evaluation der verschiedenen 
automatischen Segmentierungsmethoden zur Bestimmung des metabolischen 
Volumens ein gut reproduzierbarer und objektivierbarer Vergleichsparameter 
eingeführt werden. 
Für jeden Fall lag das visuell exakte metabolische Tumorvolumen – eine subjektive 
Einschätzung bei standardisierter Aussteuerung, ob alle Herde suffizient erfasst 
wurden – vor, welches mithilfe ROVER bestimmt wurde (siehe 3.3.2.1 S.42f & 3.3.2.2 
S.45f). Aufgrund der gut dokumentierten Reproduzierbarkeit durch die automatische 
Segmentierung und der für jeden Fall individuellen Auswahl der genauesten Daten 
wurde dieses Volumen als Referenzparameter herangezogen (Hofheinz et al. 2013).   
Da es jedoch sehr aufwendig war, das visuell exakte metabolische Tumorvolumen zu 
messen – zunächst müssen mehrere Volumina mit unterschiedlichen initialen 
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Thresholds bestimmt werden, um einen Vergleich ziehen zu können – wäre es 
vorteilhaft, wenn es durch ein automatisches Verfahren mit standardisiertem initialem 
Threshold abgebildet werden könnte. Hierfür wurde es mit im ROVER erhobenen 
Datengruppen des automatic standard- und des automatic local-Verfahren verglichen.  
Für beide Segmentierungsalgorithmen sollen jeweils drei initiale Thresholds 
präsentiert werden: SUV von 5,41% des SUVmax und 50% des SUVmax. Um die Qualität 
der Abbildbarkeit zu evaluieren, wurde für alle sechs Paare der Korrelationskoeffizient 
nach Person bestimmt. Außerdem erfolgte eine Regressionsanalyse.  
Bei der Korrelationsanalyse ergab sich, dass das visuell exakte Volumen am stärksten 
mit den Volumina zusammenhängt, die das automatic-local-Verfahren bei einem 
initialen Threshold von 41% SUVmax (ROVER local I ≥ 41% SUVmax, kurz: local 41%) 
errechnete (r=0,987, p=0,000). Die anderen beiden local-Verfahren (local 50%, local 
5) wiesen jeweils nur eine wenig geringere Korrelation auf (r=0,976, r=0,982; p=0,000). 
Insgesamt lassen sich für die Werte des local-Verfahrens stärkere Korrelationen 
beobachten als für die Volumina, die mit der Standardmethode errechnet wurden 
(stand. 41% r=0.873, stand. 50% r=0,824, stand. 5% r=0,895; p=0,000).  
Bei einer optimalen Abbildung des visuell exakten metabolischen Volumens würde 
sich ein Regressionskoeffizient B von 1 einstellen. Diesem Wert am nächsten lag der 
Koeffizient mit 0,944, wenn local  41% als abhängige Variable gewählt wurde. Dieser 
besitzt gleichzeitig ein sehr hohes Bestimmtheitsmaß (R2=0,989). Local 50% weist 
einen etwas geringeren Regressionskoeffizienten (R=0,872) bei einem nahezu 
identischen Vorhersagewert (R2=0,980) auf. Stand.41% und auch stand. 50% 
unterschätzen das tatsächliche metabolische Volumen um nahezu die Hälfte 
(B=0,519; B=0,482). Auch die Vorhersagbarkeit dieser Werte ist weniger gut als bei 
den local-Verfahren (R2=0,897, R2=0,859) (siehe Diagramm 2).  
Im Vergleich der sechs verschiedenen automatischen Segmentierungsalgorithmen 
lässt sich mit local ≥ 41% SUVmax das visuell exakte metabolische Volumen mit der 
stärksten Korrelation und der größten Genauigkeit bestimmen und ist somit als 
Referenzparameter eignet.  
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Diagramm 2: Verhältnis zwischen ausgewählten, automatisch gemessenen metabolischen Volumina und den visuell exakten 
Volumina 
4.3 Vergleich der Volumenbestimmung mit Hermes und ROVER 
4.3.1 Grundlagen der Vergleichbarkeit 
Um die Vergleichbarkeit der in den verschiedenen Programmen bestimmten Volumina 
zu evaluieren, wurde in beiden der SUVmax bestimmt und analysiert. Dabei ergab sich, 
dass sich die Mittelwerte des SUVmax zwischen ROVER und Hermes zwar minimal 
unterscheiden (Hermes: 11,073; ROVER: 11,157), dies aber nahezu ausschließlich 
auf Rundungsfehler zurückzuführen ist (ROVER rundet auf eine Dezimalstelle, 
Hermes gibt den SUV auf die Tausendstelstelle an). Lediglich in einem Fall 
unterscheiden sich die Werte recht deutlich (Hermes: 11,81; ROVER: 17,10), obwohl 
alle Parameter, die für die Berechnung des SUV notwendig sind, übereinstimmten 
(Patientengewicht, injizierte Dosis, Zeitpunkt der Injektion, Zeitpunkt der Aufnahme).  
Es ist also davon auszugehen, dass der SUVmax in beiden Programmen gleich 
berechnet wird. 
Des Weiteren ist für die Evaluation der Volumensegmentierung im Hermes mithilfe des 
Region Growing-Verfahren ein Referenzvolumen notwendig. Dafür wurde das 
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Volumen herangezogen, welches mit dem automatic local-Algorithmus und einem 
Startwert von 41% von ROVER errechnet wurde (siehe 4.2). Dieses Volumen liefert 
die Werte, die das metabolisch exakte Volumen unter visuell standardisierten 
Bedingungen am genauesten abbildet.  
Zur Überprüfung der Qualität wurde zunächst bei allen 13 Thresholds, die zur 
Volumenbestimmung mithilfe des Region Growing-Verfahrens im  Hermes 3 D Viewer 
verwendet wurden, (T= SUV=2,5; T= SUV=3, T=41%SUVmax, T=50%SUVmax; 
T=41%SUVpeak, T=50%SUVpeak, T=1,5 BGliver + 2 SD; T=1,5 * BGMS; T=BGliver + 3 SD; 
T=0,4liver; T=0,4MS; T=0,5liver; T=0,5MS) der absolute Volumenfehler bestimmt. 
Dafür wurde jeweils die Differenz zwischen den Volumina, die im Hermes mithilfe des 
Region Growing-Verfahrens erstellt wurden, und dem Referenzvolumen (local 41%) 
gebildet.  
Der absolute Volumenfehler liefert eine grundsätzliche Information darüber, wie genau 
das Volumen abgebildet wird – umso näher die Differenz an der Null liegt, umso 
exakter ist das Verfahren. Jedoch ist der absolute Volumenfehler quantitativ schwer 
zu interpretieren. Ein Volumenfehler von 10 ml fällt bei einer Läsion mit einem 
Gesamtvolumen von 500 ml kaum ins Gewicht, bei kleinen Volumina wie 15 ml würde 
es jedoch einen großen Fehler von 66% ausmachen. Somit ist es notwendig, neben 
der absoluten Volumendifferenz auch den prozentualen Volumenfehler zu errechnen. 
Dafür wird die Differenz durch das Referenzvolumen geteilt und mit 100 multipliziert.  
4.3.2 Vergleich zwischen den mit Hermes bestimmten metabolischen 
Volumina und local 41% als Referenz  
Absolute Volumenabweichung 
Zur Veranschaulichung der Daten wurde zunächst ein Boxplot der absoluten 
Volumenabweichung (Differenz: Rover local 41% – verschiedene in Hermes 
bestimmte Volumina) aller Daten ohne Kategorisierung angefertigt (Diagramm 3). 
Dabei sind auf der X-Achse alle Verfahren der Volumenbestimmung mit dem 
Softwareprogramm Hermes aufgetragen. Die Y-Achse zeigt den absoluten 
Volumenfehler in ml.  
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Diagramm 3: Boxplot, absolute Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum ROVER 41%-
Verfahren  
Dabei zeigte sich, dass die Volumina, die im Hermes mit Region Growing und einem 
absoluten Threshold von SUV=3 erstellt wurden, die Referenzgröße sehr gut abbilden. 
Der Median des absoluten Volumenfehlers liegt lediglich bei 1,04 ml. Die Streuung der 
Werte lässt sich unter anderem an dem Interquartilenabstand bzw. der Größe der Box 
ablesen. Er beträgt bei diesem Parameter etwa 55 ml.  
Dem Referenzvolumen ähnlich nah kommt lediglich der Threshold, der sich mit 41% 
auf den SUVpeak der Läsion bezieht. Der Median des Volumenfehlers liegt bei 9,8 ml. 
Zudem fällt die Streuung bei diesem Wert geringer aus. 50% der Werte liegen 
innerhalb der Box, die rund 33 ml umfasst.  
Das Volumen, welches mithilfe des Thresholds generiert wurde, der sich auf die 
durchschnittliche Aktivität des Mediastinums bezog (1,5 Mediastinum), liefert ebenfalls 
gute Ergebnisse. Der Median überschätzt das Volumen um lediglich 18,7 ml. Die Box 
stellt sich symmetrisch dar und umfasst etwa 55 ml.  
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Eine ähnliche absolute Abweichung konnte mit 19,25 ml bei dem Parameter 
beobachtet werden, der sich aus der 1,5-fachen durchschnittlichen Leberaktivität und 
der zweifachen Standardabweichung berechnete. Jedoch weist er mit etwa 83 ml eine 
deutlich größere Streuungsbreite auf.   
Die vier Parameter, die sich etwas komplexer aus der maximalen Aktivität der Läsion 
und dem SUVmean der Leber bzw. des Mediastinums errechneten (0,4 Liver, 0,5 Liver, 
0,4 MS, 0,5 MS), ähneln sich in ihren Eigenschaften. Alle neigen im Median dazu, die 
Läsion deutlich zu unterschätzen (Median abs. Volumenfehler: 0,4 Liver: 49,89 ml; 0,4 
MS: 54,38ml; 0,5 Liver: 59,48 ml; 0,5 MS: 63,79 ml). Auch die Größe der Box 
(Interquartilenabstand: 0,4 Liver: 59,74 ml; 0,4 MS: 65,8 ml; 0,5 Liver: 74,62 ml; 0,5 
MS: 76,87 ml) und die Lage des Medians in dieser sind sich untereinander ähnlich, 
jedoch weit von einer exakten Abbildung entfernt.  
Zu streng scheinen auf den ersten Blick auch die beiden Parameter zu sein, die sich 
prozentual auf den SUVmax (41% SUVmax, 50%SUVmax) beziehen. Sie unterschätzen 
die Läsion (41%: 33,75 ml; 50%: 51,43 ml). Dafür weisen jedoch beide eine geringe 
Streuung auf (Interquartilenabstand 41%: 39,6 ml; 50% 58,89 ml). 
Prozentuale Volumenabweichung  
Zur Visualisierung der Ergebnisse der Auswertung wurde ebenfalls ein Boxplot 
angefertigt. Wie im vorherigen Diagramm stellen sich auf der X-Achse die 
verschiedenen Segmentierungsalgorithmen dar. Auf der Y-Achse ist der relative 
Volumenfehler in Prozent abzulesen. Der relative Volumenfehler berechnet sich in der 
kompletten Arbeit wie folgt: 
rel. Volumenfehler =
gem. Volumene in Hermes − Referenzvolumen(ROVER local 41%)
Referenzvolumen(ROVER local 41%) 
 
Diese Art der Berechnung hat zur Folge, dass sich Segmentierungsparameter, die das 
Referenzvolumen unterschätzen, unterhalb der Nulllinie darstellen (also einen 
negativen Prozentwert annehmen), die es überschätzen, einen positiven (Diagramm 
4). 
Die Auswertung des prozentualen Volumenfehlers bestätigt die beobachteten 
Ergebnisse. Die im Median geringste prozentuale Abweichung vom Referenzvolumen 
ist bei einem absoluten Threshold von SUV=3 zu beobachten. Diese liegt lediglich bei 
2,68%. Die Streuung der Werte ist jedoch nicht zu vernachlässigen. So beträgt die 
 62 
 
Standardabweichung +/-65,33%, und die 25. und 75. Perzentile umfassen einen 
Bereich von -35,97 bis 44,24%. 
Das Volumen, welches sich mithilfe des 41% SUVpeak, errechnet, unterschätzt das 
Volumen im Median um 14%. Dabei ist sowohl die Standardabweichung (+/-40,14%) 
als auch der Interquartilenabstand mit 33% geringer als bei SUV=3. Zu betonen ist 
aber auch, dass dieses Verfahren zu Ausreißern und Extremwerten zu neigen scheint. 
Im Boxplot erkennt man vier Werte, die das Volumen deutlich überschätzen, als auch 
zwei, die es deutlich zu klein messen.  
Bei 1,5 BG Mediastinum sowie 1,5 BG Leber + 2 SD beträgt der Median des 
Volumenfehlers etwa 23%. Beide weisen gleichzeitig eine sehr große Streuung auf 
(SD +/- 79,83%, Interquartilenabstand: 90,93% (1,5MS); SD: 79,1%, 
Interquartilenabstand: 88,86% (1,5BGLiver +2SD)) und einige Ausreißer (Diagramm 
4).  
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Diagramm 4: Boxplot, prozentuale Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum 
ROVER 41%-Verfahren 
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Die vier Werte, die sich anhand der Formel 0,4 bzw. 0,5*(SUVmax-BG)+BG berechnen, 
ähneln sich sehr. Zu dieser Gruppe lassen sich auch die Volumina der Parameter 41% 
SUVmax und 50% SUVmax zählen. Alle sechs Parameter unterschätzen das 
Referenzvolumen deutlich (Median: 46,7% (41%SUVmax)–83,5% (0,5MS)). Sie 
messen also im Mittel lediglich etwa die Hälfte bis ein Fünftel der metabolisch aktiven 
Bereiche des Tumors. Sie besitzen jedoch eine sehr niedrige Variabilität (SD: +/-
10,72% (0,5MS)–+/-31,19% (41%SUVmax); Interquartilenabstand: 13,10% (0,5MS)–
27,69% (41%SUVmax)). Sie unterschätzen also das Volumen aller Fälle in einem 
ähnlichen Ausmaß.  
4.3.3 Einflussfaktoren auf die Abweichung der MTV-Bestimmung der 
Threshold-basierten Region-Growing-Segmentierungsverfahren  
4.3.3.1 Einfluss der Größe des metabolischen Volumens auf die Genauigkeit 
der Threshold-basierten Region-Growing-Segmentierungsverfahren 
Eine Unterscheidung nach der Größe der Läsionen ist notwendig, um zu überprüfen, 
ob die Qualität einzelner Parameter von der Ausdehnung des Tumors abhängt. Dies 
ist zu vermuten, da sich mit zunehmendem Volumen auch die Eigenschaften wie die 
maximale Aktivität oder die Heterogenität verändern. Außerdem unterscheiden sich 
die Anforderungen an die Parameter, um große bzw. kleine Läsionen zu segmentieren.  
Absolute Volumenabweichung  
Um den absoluten Volumenfehler nach der Größe der Läsion darzustellen, wurden die 
Fälle zunächst in drei Gruppen eingeteilt. Die Einteilung richtete sich nach dem 
metabolischen Volumen des Referenzparameters. Kleine Läsionen unter 50 ml (n=24), 
mittlere mit einer Ausdehnung von 50 ml–150 ml (n=27) und große Volumina, die 150 
ml überschritten (n=12), wurden jeweils zusammengefasst.  
Um die Abweichungen darzustellen, wurde ein gruppierter Boxplot über verschiedene 
Variablen erstellt. Die Gruppen auf der Abszisse richteten sich dabei nach der 
Tumorgröße. Eine Box entsprach der mittleren Abweichung des Volumens eines 
Parameters von dem Referenzvolumen 41% local.  
Bei Betrachtung des Boxplots (Diagramm 5) wird im ersten Moment deutlich, dass sich 
die Abweichungen mit zunehmender Volumengröße immer weiter auffächern, also an 
absoluter Größe zunehmen. Außerdem verstärken sich bei großen Volumina die 
Effekte, die sich schon bei kleinen Läsionen angedeutet haben. Parameter, die die 
Läsionen bei geringer Ausdehnung überschätzen (T=1,5GB+2*SD; T=BG+3*SD; 
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T=2,5SUV), neigen bei großen Volumina ebenfalls dazu. Außerdem nimmt der 
absolute Volumenfehler stetig zu.  
Ähnlich verhält es sich bei Methoden, die das Tumorvolumen unterschätzen 
(T=0,4*(SUVmax-BG)+BG; T=0,5*(SUVmax-BG)+BG; T=41%SUVmax; T=50%SUVmax; 
T=50%SUVpeak). Auch hier nimmt der Wert des absoluten Volumenfehlers stetig zu. 
Lediglich bei drei Parametern scheint der absolute Volumenfehler nur kaum bzw. 
unwesentlich mit der Größe der Läsion zuzunehmen (T=SUV=3; T=1,5BG 
Mediastinum; T=41%SUVpeak).  
 
Diagramm 5 Boxplot, absolute Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum ROVER 41%-
Verfahren, gegliedert nach dem metabolischen Tumorvolumen 
Kleine Läsionen  
Bei kleinen Läsionen weisen einige Parameter nur sehr geringe absolute 
Abweichungen von dem Referenzvolumen auf. So liegt der Median der Differenz bei 
drei Thresholds unter 5 ml (1,5BG+2SD (-0,475ml); SUV=3 (1,12 ml) und 
41%SUVpeak (2,235 ml). Auch SUV=2,5 überschreitet diese Grenze nur knapp (-5,24 
ml).  
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Von diesen vier Parametern weist 41%SUVpeak die geringste Streuung der Werte auf. 
Sowohl die Standardabweichung von 9,64 ml als auch der Interquartilenabstand sind 
mit 13,2 ml sehr gering. Zudem weist dieser Parameter bei kleinen Läsionen keine 
Ausreißer auf.  
Volumendifferenzen, die recht symmetrisch um den Median verteilt sind, lassen sich 
bei SUV=3 beobachten. Die untere Quartile ist 23 ml vom Median entfernt, die obere 
etwa 14 ml. Genau wie der Abstand der Quartile ist auch die Standardabweichung bei 
diesem Parameter mit 24,97 ml etwas größer als bei dem Vorherigen.  
SUV=2,5 und 1,5BG+2SD ähneln sich in der Verteilung sehr. Beide Boxen sind sehr 
linksschief – der Median innerhalb der Box ist also weit nach oben verschoben. Zudem 
weisen sie eine recht große Variabilität der Werte auf. Die Standardabweichung 
beträgt in beiden Fällen etwa 34,2 ml. Ähnlich verhält es sich bei dem Abstand 
zwischen den Quartilen. Dieser umfasst 53,3 ml bzw. 45,7 ml.  
Wie bereits beschrieben, ähneln sich die Volumendifferenzen der Parameter, die sich 
prozentual auf den SUVmax beziehen und die sich aus der Formel 0,4 bzw. 
0,5*(SUVmax-BG)+BG berechnen, in allen Kategorien. Das Volumen wird stets in 
erheblichem Maße unterschätzt, dafür ist die Streuung der Werte im Vergleich zu den 
anderen Parametern ebenfalls häufig gering. Selbst bei kleinen Läsionen bis 50 ml 
liegt der Median der Abweichung bei allen Parametern mit Ausnahme von 
41%SUVmax bei mehr als 19,5 ml. Dabei beträgt die Standardabweichung stets je 
etwa 12 ml und der Interquartilenabstand etwa 23 ml. Diese geringe Streuung und die 
starke Unterschätzung des Volumens lassen die Aussage zu, dass das 
Referenzvolumen kontinuierlich um etwa die Hälfte zu klein gemessen wird.  
Diese Tendenz ist auch deutlich bei Läsionen mit einem Volumen von 50 ml–150 ml 
und bei Tumoren mit einer Ausdehnung von mehr als 150 ml zu erkennen. Deshalb 
wird bei der Analyse dieser Gruppen auf eine Beschreibung dieser Parameter 
verzichtet. Lediglich der absolute Wert der Unterschätzung nimmt zu, ansonsten 
ähneln sich die Eigenschaften sehr. 
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Mittlere Volumina 
Sobald die Größe der Volumina steigt, nimmt auch die absolute Volumendifferenz bei 
den meisten Parametern im Vergleich zu kleinen Läsionen zu. Dies ist besonders bei 
BG+3SD und SUV=2,5, die die Läsion überschätzen, und den o.g. sechs Parametern, 
die sie unterschätzen, zu beobachten.  
Ausnahmen von dieser Tendenz bilden die Volumina, die mithilfe von SUV=3, 1,5BG 
Mediastinum und 41%SUVpeak bestimmt werden. Bei allen drei Parametern verändert 
sich die absolute Volumendifferenz im Vergleich zu den Läsionen bis 50 ml kaum. 
Zwar hat sich in diesen – wie aber in allen – Fällen die Ausdehnung der Box vergrößert, 
jedoch ist die Lage des Medians nahezu konstant.  
Dabei sind SUV=3, 1,5BG+2SD sowie 41%SUVpeak wiederum die Werte, die der 
Volumengleichheit am nächsten kommen. Der Median der Volumendifferenz der drei 
Parameter beträgt lediglich 4,8 ml (SUV=3), -10,93 ml (1,5BG+2SD) und 15,02 ml 
(41%SUVpeak). Wie bei den kleinen Läsionen sind die beiden Streuungsparameter 
Standardabweichung und Interquartilenabstand bei 41%SUVpeak am geringsten. Bei 
SUV=3 und 1,5BG+2SD sind die Boxen in ihrer Ausdehnung ähnlich.  
Erstaunlich ist weiterhin, dass sich die Lage des Medians der absoluten 
Volumenabweichung bei dem Parameter 1,5BG Mediastinum ebenfalls kaum 
verändert hat (-17,36 ml bei kleinen Läsionen; -20,37 ml bei mittleren Läsionen). 
Während dieser Parameter bei kleinen Läsionen noch eine der größten Abweichungen 
aufwies, so liegt er nun im Bereich der besten Segmentierungsthresholds.  
Große Läsionen    
Bei Tumoren mit einer metabolischen Ausdehnung von über 150 ml bestätigt sich die 
eben beschriebene Tendenz, dass bei zunehmender Größe der Läsionen die absolute 
Volumendifferenz ebenfalls steigt.  
Diejenigen Thresholds, die bei kleinen und mittleren Läsionen das Referenzvolumen 
nahezu exakt darstellten, verlieren bei großen Tumoren deutlich an Qualität. Die 
Mediane von SUV=3, 1,5BG+2SD und 41%SUVpeak entfernen sich von der Nulllinie 
(-19,64 ml; -137,76 ml; 60,81 ml). Auch die Streuung nimmt zu.  
Lediglich die Volumendifferenz des Parameters 1,5BG Mediastinum verändert sich im 
Vergleich zu kleinen Läsionen kaum. Ganz im Gegensatz zu allen anderen 
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Parametern bildet das Volumen dieses Thresholds das Referenzvolumen bei großen 
Läsionen im Vergleich zu kleinen sogar exakter ab (-12,31 ml). Wenn man die 
Ausdehnung der Box betrachtet, ist auch die Variabilität der Werte äußerst gering 
(Interquartilenabstand 40,3 ml). Bei keinem anderen Parameter liegen untere und 
obere Quartile ähnlich nah beieinander. Zu erwähnen ist jedoch, dass in beide 
Richtungen jeweils ein Ausreißer vorliegt. 
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Prozentuale Volumenabweichung 
Der Boxplot zur Darstellung des prozentualen Volumenfehlers verdeutlicht 
eindrucksvoll (Diagramm 6), weshalb es neben der Analyse der absoluten 
Volumenabweichung notwendig ist, diese ins Verhältnis zur Größe zu setzen. Obwohl 
bei den Läsionen unter 50 ml die absoluten Volumenfehler gering waren, stellen sich 
prozentuale Fehler aufgrund der kleinen Ausdehnung der Tumore nun mit einer 
großen Spannweite und Streuung dar. Umgekehrt verhält es sich bei den großen 
absoluten Volumenfehlern bei Läsionen über 150 ml, die auf diese Weise relativiert 
werden. 
Grundsätzlich bestätigt die Darstellung des prozentualen Volumenfehlers die bisherige 
Analyse. Sie hilft jedoch bei der Einordnung und Einschätzung der Ergebnisse.  
Diagramm 6: Boxplot, relative Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum ROVER 41%-
Verfahren, gegliedert nach dem metabolischen Tumorvolumen 
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Kleine Läsionen 
Für Läsionen, deren metabolisches Volumen weniger als 50 ml beträgt, bestätigt sich 
zwar, dass drei Thresholds existieren, deren Mediane nahe 0% liegen (SUV=3:7,6%; 
1,5BG+2SD: 1,34%; 41%SUVpeak: 6,95%), jedoch weisen gerade die beiden 
erstgenannten eine große Streuung auf. 50% der Werte verteilen sich bei beiden auf 
einen Bereich zwischen einer Überschätzung des Volumens von 71%(SUV=3) bzw. 
110% (1,5BG+2SD) bis zu einer Unterschätzung um rund die Hälfte. Diese Variabilität 
der Werte limitiert die Reproduzierbarkeit der Volumenbestimmung mithilfe dieses 
Thresholds.  
Lediglich 41%SUVpeak weist mit einer Standardabweichung von +/-35,6% sowie einem 
Interquartilenabstand von 52% eine gewisse Konstanz auf. Dabei ist die Box etwas 
rechts verschoben.  
Wie bereits bei der Analyse der absoluten Volumenfehler liefern die Parameter, die 
sich auf die maximale Aktivität der Werte beziehen sowie sich mit 0,4 bzw. 0,5 
(SUVmax-BG)+BG berechnen, zwar Werte, die nur gering streuen, die Läsion aber über 
alle Volumengrößen massiv unterschätzen.  
Mittlere Volumina  
Bei Läsionen mit mittleren Volumina stellt sich 41%SUVpeak als der genaueste und 
reproduzierbarste Parameter heraus, auch wenn er mittlere Volumina ein wenig 
stärker unterschätzt als kleine. Der Median liegt mit einer Unterschätzung 15,85% 
recht nahe bei 0%. Die Werte streuen sogar weniger als bei kleinen Läsionen 
(Interquartilenabstand 30,3%). Jedoch verteilt sich die Box nicht so symmetrisch um 
0%. Sie tendiert eher zu einer leichten Unterschätzung. 1,5BG+SD überschätzt das 
Volumen im Median lediglich um 14,25%, weist jedoch wieder eine recht große 
Streuung auf, auch wenn diese geringer als bei kleinen Läsionen ausfällt. Ähnlich 
verhält es sich bei einem Threshold von SUV=3.  
Große Volumina  
Bei großen Läsionen über 150 ml liefert 1,5BG Mediastinum gute Ergebnisse. Der 
Median liegt lediglich 5,8% von der Volumengleichheit entfernt. Auch die Streuung ist 
bei einer Standardabweichung von +/-22,99% und einem Interquartilenabstand von 
18% sehr gering. Hinzukommt jedoch ein Ausreißer, der das Volumen um etwa 75% 
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überschätzt. Dennoch ist dieser Parameter derjenige, der für große Volumina eine 
hohe Exaktheit mit einer geringen Fehlerquote vereint.  
41%SUVpeak eignet sich bei großen Läsionen weniger gut, da sich die Tendenz einer 
Unterschätzung des Volumens fortsetzt (Median bei 27,02%).  
Über alle drei Werte im Mittel konstant geringe prozentuale Volumenfehler liefert der 
Threshold SUV=3 (Median: 7,6%; 5,4%; 8,76%), dabei verringert sich die bei kleinen 
Volumina große Streuung der Werte mit zunehmender Größe der Läsion 
(Interquartilenabstand: 120,5% (kleine Läsionen); 96,11% (mittlere Läsionen), 62,2% 
(große Läsionen)). 
4.3.3.2 Einfluss der Heterogenität der Läsion auf die Genauigkeit der 
Threshold-basierten Region-Growing-Segmentierungsverfahren 
Es kann davon ausgegangen werden, dass neben der Größe der Läsion auch die 
Beschaffenheit einen Einfluss auf die Qualität der Segmentierungsparameter besitzt.  
Dafür wurde die Einteilung, die bei der vergleichenden Analyse zwischen 
morphologischen und metabolischen Volumen mit ROVER eingeführt wurde, 
übernommen. Sie stützt sich auf die Berechnung des COV, einem Maß für die 
Heterogenität eines Tumors (siehe 3.3.2.2 S. 45f). 
Absolute Volumenabweichung 
Zur Visualisierung der Daten wurde wiederum ein Boxplot nach Vorbild von 4.5.4 
angefertigt. Die X-Achse unterteilt sich dabei in homogen (n=21), mäßig heterogen 
(n=24) und stark heterogen (n=7). 
Auf den ersten Blick lässt sich im gruppierten Boxplot (Diagramm 16) erkennen, dass 
der absolute Volumenfehler bei homogenen Läsionen kleiner ausfällt als bei 
heterogenen.  
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Diagramm 7: Boxplot, absolute Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum 
ROVER41%-Verfahren, gegliedert nach der Tumorbeschaffenheit  
Ähnlich wie bei der Analyse hinsichtlich des Einflusses der Größe zeigt sich, dass die 
sechs Parameter, die sich auf die maximale Aktivität beziehen, das Tumorvolumen 
kontinuierlich unterschätzen. Zudem liegt bei allen sechs Fällen bei homogenen 
Läsionen ein Extremwert vor (dabei handelt es sich um ein und denselben Fall). 
Homogene Läsionen 
Der absolute Volumenfehler fällt bei homogenen Läsionen vergleichsweise gering aus. 
Mit 41%SUVpeak, 1,5BG+2SD sowie SUV=2,5 erreichen ähnliche Parameter wie bei 
der Analyse kleiner Läsionen die im Mittel kleinsten Abweichungen.  
Dem Referenzvolumen im Median am nächsten liegt mit einer Abweichung von 1,3 ml 
der Threshold SUV=2,5. Die Box verteilt sich recht gleichmäßig um den Median und 
umfasst 49,4 ml. Es ist zu erwähnen, dass bei einem Fall das Volumen deutlich 
überschätzt wird und somit ein Ausreißer vorliegt. 
Heterogenität 
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Der Median von 41%SUVpeak überschätzt das Referenztumorvolumen lediglich um 3,5 
ml. Die Standardabweichung (32,49 ml) und der Interquartilenabstand (25,3 ml) fallen 
ebenfalls recht gering aus. Trotz dieser allgemein recht geringen Streuung liegen zwei 
Werte sehr weit vom Median entfernt. Es existiert jeweils ein Extremwert bzw. 
Ausreißer, der das Tumorvolumen deutlich unter- bzw. überschätzt. 
Der Threshold, der sich mithilfe 1,5BG+2SD berechnet, generiert im Median ebenfalls 
Werte, die nahezu kongruent mit dem Referenzvolumen sind. Die Streuung ähnelt mit 
einer Standardabweichung von 46,6 ml der von SUV=2,5. Auch die Größe der Box ist 
ähnlich.  
Mäßig heterogene Läsionen 
Im Vergleich zu homogenen Tumoren lässt sich bei mäßig heterogenen Läsionen eine 
interessante Tendenz beobachten. Absolute Thresholds, wie SUV=2,5 bzw. SUV=3, 
und relative Thresholds, die sich auf den Hintergrund beziehen, neigen eher zu einer 
Überschätzung, je heterogener eine Läsion imponiert, wohingegen Thresholds, die 
sich auf die maximale Aktivität (41%SUVmax, 50%SUVmax) oder den SUVpeak (41% 
SUVpeak, 50% SUVpeak) beziehen, bei heterogenen Tumoren eher zu einer verstärkten 
Unterschätzung neigen.  
Für mäßig heterogene Läsionen scheint SUV=3 der geeignetste Parameter zu sein. 
Der Median des absoluten Volumenfehlers liegt bei 2,87 ml. Auch der 
Interquartilenabstand (50 ml) und die Standardabweichung (72 ml) weisen 
überdurchschnittlich gute Werte auf.  
Die Parameter, die bei homogenen Läsionen die höchste Genauigkeit aufwiesen, 
folgen dem o.g. allgemeinen Trend und entfernen sich so von einem Volumenfehler 
von 0 ml. So liegt der Median von SUV=2,5 und 1,5BG+2SD bei etwa -20 ml – wie 
beschrieben, neigen sie zur Überschätzung. 41%SUVpeak entwickelt sich in die 
entgegengesetzte Richtung und unterschätzt die Größe der Läsion im Median um 
13,26 ml.  
Ähnlich wie bei der Analyse der Größe der Läsionen ist bei 1,5BG Mediastinum über 
alle drei Homogenitätsgrade kaum eine Entwicklung des Medians zu beobachten. Er 
misst bei jeglicher Tumorbeschaffenheit die Läsion im Mittel etwa 15–20 ml zu groß. 
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Stark heterogene Läsionen 
Der oben beschriebene Trend zu größeren absoluten Abweichungen vom 
Referenzvolumen bestätigt sich auch bei stark heterogenen Tumoren.  
Lediglich die Thresholds 1,5BG Mediastinum und SUV=3 weisen bei dieser 
Tumorbeschaffenheit geringe absolute Abweichungen auf. 1,5BG Mediastinum misst 
das Tumorvolumen im Median um 18,02 ml zu groß, SUV=3 um 23,57 ml. Die 
Streuung der Werte ähnelt sich bei beiden Parametern, wobei SUV=3 jeweils einen 
Ausreißer in jede Richtung aufweist. Der Interquartilenabstand ist bei 1,5BG 
Mediastinum mit 55,8 ml ebenfalls etwas kleiner (75 ml), sodass dieser Parameter für 
stark heterogene Läsionen den geringsten absoluten Volumenfehler mit einer mäßigen 
Abweichung vorweist. 
Prozentuale Volumenabweichung 
Bei der Analyse und Darstellung des prozentualen Volumenfehlers bestätigen sich 
einige Tendenzen. Beispielweise erkennt man deutlich, dass die Parameter, die sich 
auf die maximale Aktivität beziehen, heterogenere Tumoren stärker unterschätzen als 
homogene. Genau umgekehrt verhält es sich bei den absoluten Thresholds und 
denen, die sich auf den Hintergrund beziehen. Bei den absoluten Thresholds ist zu 
beobachten, dass sie homogene Läsionen im Median unterschätzen (Median: 12,74% 
(SUV=2,5); 44.25% (SUV=3)), wohingegen sie stark heterogene überschätzen 
(Median: -64,18% (SUV=2,5), -29,80% (SUV=3)). Gleiches stellt sich bei 1,5BG+2SD 
dar (Median 9,79% (homogen), -53,07% (stark heterogen)).  
Insgesamt zeigt sich jedoch, dass die prozentuale Abweichung der einzelnen 
Parameter über alle drei Kategorien der Tumorbeschaffenheit stärker streut als bei der 
Tumorgröße. Dies ist visuell deutlich am Interquartilenabstand bzw. der Größe der Box 
zu sehen (Diagramm 8).  
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Diagramm 8: Boxplot, prozentuale Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum ROVER 
41%-Verfahren, gegliedert nach dem metabolischen Tumorvolumen 
Wiederum zeigt sich auch, dass die Werte der Formel 0,4/0,5 (SUVmax-BG)+BG bei 
allen Tumorbeschaffenheiten deutlich zu klein im Vergleich zum Referenzvolumen 
sind.  
Ein wenig erstaunlich ist, dass der Betrag der prozentualen Abweichung sowie die 
Streuung der Werte bei homogenen Läsionen ebenso wie bei stark heterogenen 
Tumoren nahezu identisch ausfallen. Es war eher anzunehmen, dass das Region 
Growing-Verfahren bei homogenen, glatt begrenzten Tumoren leistungsfähiger ist als 
bei unregelmäßigen. 
Insgesamt ist zusammenzufassen, dass bei homogenen Läsionen SUV=2,5 und 
41%SUVpeak dem Referenzvolumen am nächsten kommen. Tumore mit einer mittleren 
Heterogenität scheinen von SUV=3 am besten abgebildet zu werden. Bei Lymphomen, 
die sich als sehr unregelmäßig darstellen, liegt der Median von 1,5BG Mediastinum 
nahe der 0%. Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass dieser Parameter auch 
zu Ausreißern zu neigen scheint (vier, die das Volumen deutlich überschätzen). 
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4.3.3.3 Einfluss der maximalen Aktivität auf die Genauigkeit der Threshold-
basierten Region-Growing-Segmentierungsverfahren 
Es wird vermutet, dass sich die Höhe des maximalen Uptakes einer Läsion 
verschieden auf die einzelnen Parameter auswirkt. Eine Läsion mit einem sehr 
geringen Uptake sollte von einem absoluten Threshold eher unterschätzt werden, 
wohingegen er einen sehr aktiven Tumor vermutlich zu groß bemisst.  Des Weiteren 
soll die Frage beantwortet werden, wie eine optimale Anpassung des Schwellenwertes 
an die maximale Aktivität vollzogen werden kann.  
Diagramm 9: Boxplot, absolute Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum ROVER 
41%-Verfahren, gegliedert nach dem maximalen SUV 
 
Um diesen Einfluss der maximalen Aktivität einer Läsion auf die Qualität der 
verschiedenen Parameter zu bestimmen, ist es notwendig, die Fälle zu gruppieren. 
Dafür wurden die gleichen Grenzen gewählt wie bei dem Vergleich zwischen dem 
morphologischen und metabolischen Volumen.  
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Absolute Volumenabweichung  
Ähnlich wie bei den beiden unabhängigen Eigenschaften metabolisches Volumen und 
Tumorbeschaffenheit erkennt man im Diagramm 9, dass der absolute Volumenfehler 
mit steigender maximaler Aktivität (bzw. mit steigender Größe und Heterogenität) aller 
Parameter größer wird.  
Es zeichnet sich, wenn auch weniger deutlich, ab, dass die absoluten Thresholds und 
diejenigen, die sich auf den Hintergrund beziehen, bei hohen SUVmax eher zu einer 
Überschätzung neigen, wohingegen diese Tendenz bei den Parametern, die sich auf 
die maximale Aktivität beziehen, genau in die andere Richtung weist.  
Geringe SUVmax 
Bei Läsionen, die nur einen geringen Traceruptake aufweisen, ist der Median des 
absoluten Volumenfehlers von 41%SUVpeak am geringsten (-2,24 ml). Die Variabilität 
der Werte ist ebenfalls gering, und der Interquartilenabstand beträgt lediglich 26,5 ml. 
Eine deutlichere Abweichung vom Referenzvolumen ergibt sich bei 1,5BG+2SD, 
1,5BG Mediastinum und SUV=2,5. Alle drei Parameter unterschätzen das 
Tumorvolumen in ähnlichem Maße und Streuung.  BG+3SD überschätzt das Volumen 
in allen drei Gruppen deutlich und weist gleichzeitig eine hohe Variabilität auf.  
Außerdem lassen sich bei geringen und mittleren SUVmax-Werten über alle Parameter 
hinweg einige Ausreißer beobachten.  
Mittlere SUVmax 
Bei mittleren SUVmax liefert SUV=3 die Werte, die der Volumengleichheit am nächsten 
liegen. Der Median der Volumenabweichung beträgt lediglich 2,51 ml. Auch die 
Streuung der Werte ist sehr eng. Der Abstand zwischen der unteren und oberen 
Quartile beträgt lediglich 26,74 ml. Ähnlich gute Werte werden von 41%SUVpeak 
generiert. Er unterschätzt das Volumen im Mittel um etwa 9 ml, weist aber ähnlich gute 
Streuungswerte (SD: +/-30,33 ml; Interquartilenabstand 26,66 ml) auf.  
Während 1,5BG+2SD und 1,5BG Mediastinum das Volumen bei gering aktiven 
Läsionen noch unterschätzten, so messen sie Tumore mit mittlerer Aktivität als zu 
groß. Der Betrag des absoluten Volumenfehlers ist jedoch ähnlich. 
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Große SUVmax 
Läsionen mit einer sehr starken Anreicherung von F18-FDG scheinen sich mit dem 
Region Growing-Verfahren nur sehr schwer segmentieren zu lassen.  
41%SUVpeak weist mit 31,44 ml den geringsten Median des absoluten Volumenfehlers 
auf. Dabei unterschätzt er das Referenzvolumen. Erstaunlich ist, dass sich 
41%SUVmax bei stark aktiven Tumoren kaum von 41%SUVpeak unterscheidet (Median 
46,16 ml (41%SUVmax); 32,44 ml (41%SUVpeak)). Bei den anderen beiden Kategorien 
unterschätzte der Parameter, der sich auf die maximale Aktivität bezog, das Volumen 
deutlich stärker (Median niedrige SUVmax: 29,56 ml (41%SUVmax), -2.98 ml 
(41%SUVpeak); mittlere SUVmax: 30,83 ml (41%SUVmax), 8,99 ml (41%SUVpeak)) .  
Die zweitgeringste Abweichung wird mit 1,5BG Mediastinum erreicht. Er überschätzt 
das Referenzvolumen im Median um 46,11 ml.  
Prozentuale Volumenabweichung 
Um den absoluten Volumenfehler im Vergleich zu der Größe der Läsion besser 
quantifizieren zu können, wurde wiederum der prozentuale Volumenfehler berechnet 
und in einem Boxplot dargestellt (Diagramm 10). 
Dabei bestätigen sich die Ergebnisse, die sich bereits beobachten ließen.  
Bei schwach aktiven Bereichen liefert 41%SUVpeak mit einer prozentualen Abweichung 
von -5,9% die genauesten Werte. Wobei zu erwähnen ist, dass die untere Quartile bei 
-36,94% und die obere bei 17,22% liegt. Die Hälfte der Werte verteilt sich auf diesen 
recht großen Bereich. 
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Diagramm 10: Boxplot, prozentuale Volumenabweichung der Segmentierungsverfahren mit Hermes im Vergleich zum 
ROVER 41%-Verfahren, gegliedert nach dem maximalen SUV 
Bei Läsionen, die einen mittleren SUVmax aufweisen, liegt das Volumen des Thresholds 
SUV=3 dem Referenzvolumen am nächsten. Im Median unterscheidet es sich lediglich 
um 3,84% von diesem. Die Streuung der Werte fällt etwas geringer aus als bei 
schwach aktiven Tumoren (Interquartilenabstand: 45,57%). 
Weist der Tumor einen sehr hohen Uptake auf, gelingt es keinem Parameter, das 
Referenzvolumen befriedigend darzustellen.  
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4.3.4 Empfehlungen für neue, angepasste, automatische 
Segmentierungsalgorithmen mit Hilfe des Region Growing Verfahrens 
Die fixen relativen Thresholds neigen bei zunehmender Größe, Heterogenität und 
Aktivität zur Unterschätzung des Tumors, sind also zu „streng“. Dies könnte 
möglicherweise behoben werden, indem der relative Anteil, anhand dessen sich der 
Threshold berechnet, mit steigendem SUVpeak angepasst - also verringert - wird, 
sodass flexible relative Thresholds zum Einsatz kämen. Das könnte mit folgenden mit 
Hilfe verschiedener Regressionsverfahren bestimmter Modellformeln gelingen: 
T=0,45 * SUVpeak + ( -0,0072 ) * SUVpeak2 
T=0,42% SUVpeak + ( -0,00178) * SUVpeak2 + ( -0,00025) SUVpeak3 
T=1,61898 * log(SUVpeak) 
Daneben wäre bei nachfolgenden Untersuchungen eine Korrektur der prozentual 
hintergrundadaptierten Thresholds zu empfehlen. Statt des SUVmax sollte in diesen 
ebenfalls der SUVpeak verwendet werden, da dieser besser zu reproduzieren und 
weniger störanfällig ist. Außerdem zeigte sich, dass der Threshold deutlich zu streng 
ist. Dementsprechend sollte auf die Addition der kompletten Hintergrundaktivität 
verzichtet und diese nur anteilig aufsummiert werden. 
Für die Volumenbestimmung würde sich vermutlich eine Formel nach dem Modell 
T=X * (SUVpeak – BGliver) + Y BGliver 
T=0,5 * (SUVpeak – BGliver) + 0,2BGliver 
 eignen.  Dabei sollte der relative Anteil des addierten Hintergrunds (Y) kleiner als der 
relative Anteil vor der Klammer sein (X), da bereits Thresholds wie 0,5 SUVpeak eher 
zu einer Unterschätzung des Volumens neigen. Dieses würde sich verstärken, wenn 
der relative Anteil des zweiten Terms (Y) größer ist als der des ersten (X). 
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4.4 Vergleich zwischen dem radiologisch schichtweise bestimmten 
und dem approximierten morphologischen Tumorvolumen  
 
Um das genaue morphologische Volumen der Lymphome zu erhalten, wäre es 
notwendig, dieses bei jedem Patienten schichtweise exakt auszumessen. Da dies in 
der klinischen Praxis jedoch nicht möglich ist, wird das morphologische Volumen 
vereinfacht mithilfe einer 
Approximation bestimmt. Mit 
jeglicher Vereinfachung geht 
jedoch ein gewisser 
Informations- und 
Genauigkeitsverlust einher. Um 
die Größe dieses Verlustes 
abschätzen zu können, war ein 
Vergleich des approximierten 
Volumens und des radiologisch 
exakt bestimmten morpho-
logischen Tumorvolumens von 
Interesse.  Dieser wurde mithilfe 
einer Korrelationsanalyse nach 
Pearson und einer linearen Regression ohne Konstante sowie durch eine 
Mittelwertanalyse durchgeführt.  
Bei der Korrelationsanalyse nach Pearson (n=60) (siehe Diagramm 11) ergab sich eine 
starke und statistisch signifikante Korrelation von r=0,949 (p=0,000). Die lineare 
Regression ergab einen Regressionskoeffizienten von 0,961 bei hohem 
Vorhersagewert (R2=0,955). Die Mittelwertanalyse zeigte, dass sich radiologisch 
schichtweise bestimmte Volumen (168,59 ml) und das radiologisch approximierte 
(153,46 ml) signifikant unterschieden (p=0,040), jedoch die Differenz recht gering war. 
Obwohl das mithilfe dreier Achsen gemessene Volumen das radiologisch schichtweise 
bestimmte Volumen unterschätzt, lässt sich aus ihm aufgrund der starken Korrelation 
und des hohen Vorhersagewertes eine durchaus verlässliche Aussage über das 
morphologische Volumen treffen.  
Diagramm 11: Tumorbulk (approximiertes radiologisches Volumen) im 
Verhältnis zum schichtweise bestimmten radiologischen Tumorvolumen 
 81 
 
4.5 Quantitativer Vergleich des morphologischen und funktionellen 
Volumens 
Ein weiterer zu untersuchender Aspekt dieser Arbeit bestand darin, ob sich das 
morphologische und das metabolische Volumen unterscheiden. Zur Durchführung 
dieser Analyse wurde jeweils die absolute Volumendifferenz zwischen 20 Algorithmen 
zur metabolischen Volumensegmentierung und dem morphologisch schichtweise 
gemessenen Volumen bestimmt. 13 der 20 metabolischen Segmentierungsverfahren 
wurden mithilfe eines Region Growing-Algorithmus der Softwarefirma Hermes erzeugt. 
Hinzukamen sechs Volumina, die mithilfe eines iterativen Verfahrens in ROVER 
erzeugt wurden (drei läsionsspezifische (automatic standard) Thresholds + drei 
voxelspezifische (automatic local) Thresholds), und das metabolische Volumen, 
welches die Grenzen der metabolisch aktiven Areale visuell am exaktesten abbildet.  
Zur visuellen Darstellung wurde ein Boxplot angefertigt (Diagramm 12), bei dem auf 
der X-Achse die 20 Segmentierungsverfahren und auf der Y-Achse die absolute 
Volumendifferenz in ml aufgetragen sind.  
 
Diagramm 12: Boxplot, absolute Volumendifferenz in ml zwischen dem morphologischen Volumen und den mit verschiedenen 
Thresholds und Segmentierungsalgorithmen bestimmten metabolischen Volumina 
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Schon auf den ersten Blick ist zu erkennen, dass das metabolische Volumen im 
Median bei 19 der 20 Segmentierungsalgorithmen kleiner als das morphologische ist. 
Es ist im Besonderen darauf hinzuweisen, dass auch das abgegrenzte Volumen, 
welches die Grenzen der metabolisch aktiven Areale visuell am genauesten abgrenzt, 
deutlich geringer ist als das morphologische (im Median rund 50 ml). Dadurch 
verfestigt sich der bereits bei der optischen Analyse gewonnene Eindruck, dass das 
metabolische und morphologische Volumen zwei verschiedene Größen darstellen. 
 
Diagramm 13: Boxplot, prozentuale Volumendifferenz in ml zwischen dem morphologischen Volumen und den mit 
verschiedenen Thresholds und Segmentierungsalgorithmen bestimmten metabolischen Volumina 
Dies verdeutlicht sich zusätzlich, wenn man den Boxplot, der die relative 
Volumenabweichung (Diagramm 13) darstellt, betrachtet. Der einzige Threshold, der 
das morphologische Volumen im Median annähernd korrekt abbildet (SUVmean BGliver 
+ 3SD), weist gleichzeitig die größte Streuung aller Werte auf. Dementsprechend 
scheint bei diesen Segmentierungsverfahren die interindividuelle Variabilität der 
Differenz zwischen dem morphologischen und metabolischen Volumen besonders 
ausgeprägt. Des Weiteren wird anhand der visuellen Darstellung deutlich, dass einige 
automatische iterative Segmentierungsalgorithmen einen ähnlichen Median wie auch 
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einen ähnlichen Interquartilenabstand im Vergleich zum visuell exakten metabolischen 
Volumen aufweisen.   
Trotz der immensen und systematischen Abweichung scheint ein Zusammenhang 
zwischen metabolischen und morphologischen Volumina zu bestehen. Bei der 
Korrelationsanalyse zwischen den radiologischen Volumina und denen, die mit 
ROVER in der PET bestimmt wurden (siehe 3.3.2.1 S.42f & 3.3.2.2 S.45f), zeigte sich 
für nahezu alle Verfahren unabhängig vom Startwert und Algorithmus ein recht starker 
Zusammenhang. Dies spricht für eine Systematik zwischen morphologischen und 
metabolischen Volumina. Die engste Korrelation ließ sich bei local 41% beobachten 
(r=0,844; p=0,000).  
Trotz des bestehenden Zusammenhangs unterscheiden sich die metabolischen und 
morphologischen Volumina in ihrer Größe merklich, wie bereits in den Diagrammen 12 
und 13 zu sehen ist. Dies wird besonders deutlich, wenn man die Mittelwerte 
vergleicht. Das durchschnittliche morphologische Volumen ist mit 167,19 ml (SD=+/-
128,18 ml) deutlich größer als das funktionelle. Das mittlere metabolische Volumen 
der Läsionen beträgt bei local 41% 98,46 ml (SD=+/- 83,45 ml), bei stand. 41% 58,17 
ml (SD+/- 46,79 ml). Es zeigt sich also wieder, dass das automatic standard-Verfahren 
die Läsionen nur etwa halb so groß bemisst wie die automatic local-Methode.  
Der nichtparametrische Wilcoxon-Test 
ergab des Weiteren, dass sich die 
Mediane der PET/CT-
Volumenquotienten der beiden 
verschiedenen iterativen Algorithmen 
signifikant (p<0,001) unterscheiden. 
Der Unterschied im Mittelwert der 
radiologischen Volumina und der 
exemplarischen metabolischen 
Volumina, die durch local 41% bestimmt 
wurden, stellte sich ebenfalls statistisch 
signifikant dar (p<0.001).  
Es zeigte sich also, dass nur ein Teil des radiologisch als Tumor gemessenen Bereichs 
metabolisch aktiv ist. Um diesen Anteil zu bestimmen, existieren zwei Varianten. Zum 
Diagramm 14 :Vergleich zwischen radiologischen und 
metabolischen, mithilfe ROVER local bestimmten  
metabolischen Volumina  
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einen ist es möglich, den Quotienten der beiden Mittelwerte zu bilden. Dieser beträgt 
0,589 (siehe Diagramm 14, vgl. blau, Anstiegskoeffizient=1).  
Ein zweiter Weg besteht darin, eine lineare Regression ohne Konstante mit dem 
radiologischen Volumen als unabhängige und local 41% als abhängige Variable 
durchzuführen. Der Anstieg der Regressionsgeraden, also der Regressionskoeffizient 
(B=0,575), entspricht dem gemittelten Anteil des metabolischen Volumens am 
radiologischen Gesamtvolumen (siehe Diagramm 14). Anhand beider Rechenwege 
ergibt sich ein Anteil von knapp 60%. Man kann also davon ausgehen, dass gemittelt 
etwa 59% des radiologischen Tumorvolumens eine metabolische Aktivität aufweisen, 
sofern keine anderen systematischen Messfehler eine Rolle spielen.  
Eine Analyse, wie diese Diskrepanz und möglicher Messfehler zustande kommen, 
erfolgt im Abschnitt 4.6.3  (S. 94 ff).  
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4.6 Visuell qualitativer Abgleich der CT- und PET-Datensätze zur 
Volumenbestimmung 
4.6.1 Optische Darstellung der Differenz zwischen den morphologischen und 
metabolischen Volumina 
 
 
Abbildung 12: optischer Unterschied zwischen metabolischem und morphologischem Volumen 
Auch bei der optisch qualitativen Darstellung fällt auf den ersten Blick auf, dass das 
morphologische Volumen sich von dem metabolischen unterscheidet. Wie man an 
dem Beispiel in Abbildung 12 deutlich erkennen kann, sind nicht alle Bereiche, die in 
der morphologischen Bildgebung zum Tumor gezählt werden, auch metabolisch aktiv. 
Wie diese Abweichungen zustande kommen, soll nachfolgend geklärt werden.  
4.6.2 Darstellung möglicher Gründe für die Differenz zwischen den 
metabolischen und morphologischen Volumina  
Um herauszufinden, welche Ursachen dem Unterschied zwischen metabolischen und 
morphologischen Volumina zugrunde liegen, wurde eine detaillierte und intensive 
Fehleranalyse durchgeführt, bei denen die Grenzen beider Segmentierungsverfahren 
miteinander verglichen wurden.    
Die Analyse erfolgte gemeinsam mit einem erfahrenen Nuklearmediziner nach einem 
standardisierten Ablauf und festgelegten Kriterien.  
Um die CT- und PET-Scans zu vergleichen, war es zunächst notwendig, die 
Schichtdicke der Transversalschnitte beider Verfahren zu erfassen.  
Danach wurde die diagnostische CT mit den eingezeichneten Tumorgrenzen Schicht 
für Schicht betrachtet. Auffälligkeiten wie eine ungenaue Konturlegung, eine 
Einzeichnung der Grenzen in lediglich jeder zweiten oder dritten Ebene oder der 
Einschluss von physiologischen Strukturen wie der Trachea oder Blutgefäßen wurden 
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notiert und gewichtet. Des Weiteren wurde kategorisiert, ob der Thymus in das 
Volumen eingefasst wurde. Falls morphologisch auffällige Läsionen nicht integriert 
waren, wurde dies ebenfalls gekennzeichnet. 
Im Anschluss erfolgte die Betrachtung des PET-CT-Datensatzes im Hermes Hybrid 3D 
Viewer. Dabei wurde als erstes die visuelle Homogenität der Läsionen auf einer Skala 
von 1 – homogen bis 3 - stark heterogen erfasst. Außerdem wurde untersucht, ob alle 
Bereiche, die morphologisch erfasst wurden, auch metabolisch aktiv sind. Dabei wurde 
besonderer Wert auf den Thymus gelegt. Bei diesem Organ kam es vor, dass lediglich 
ein Anteil eine erhöhte Aktivität aufwies, wohingegen der restliche Teil den Tracer 
normal anreichert. Sobald dies der Fall war, wurde das falsch eingeschätzte Volumen 
quantifiziert und notiert.  
Im letzten Schritt wurden die Grenzen der automatischen Volumensegmentierung des 
local 41%-Verfahrens in ROVER analysiert, da es sich in den vorherigen Analysen als 
das Verfahren darstellte, welches das visuell eingeschätzte metabolische Volumen am 
besten abbildet. Es wurde darauf geachtet, ob alle auffällig aktiven Areale in das 
Volumen eingeschlossen wurden. Dabei wurde eine standardisierte Aussteuerung 
gewählt, die sich an der Leberaktivität orientierte.  
Außerdem erfolgte nochmals ein Abgleich der Grenzdefinition Mediastinum.  
Nach der umfangreichen Analyse aller Fälle wurden alle Fehler zusammengefasst und 
katalogisiert. Dabei wurde in sieben Fehler bei der radiologischen sowie drei bei der 
nuklearmedizinischen Messung unterschieden. Hinzukamen sechs Fehler, die von den 
Messungen unabhängig waren.    
4.6.2.1 Potenzielle Gründe für die Volumenabweichung bei der 
morphologischen Volumenbestimmung 
1. Gesundes Thymusgewebe eingeschlossen 
 Einer der am häufigsten beobachteten Fehler war der Einschluss gesunden 
Thymusgewebes.  Morphologisch ist bei einem tumorbefallenen Thymus eine 
Unterscheidung zwischen physiologischem Thymusgewebe und den entarteten 
Arealen nur sehr schwer bzw. nicht möglich. Deshalb wird der Thymus, sobald 
er in seiner Struktur oder Form Auffälligkeiten aufweist, in seiner Gesamtheit 
zum Tumorvolumen gezählt. Metabolisch ist jedoch eine Unterscheidung 
zwischen gesunden und suspekt aktiven Bereichen möglich. Auch die 
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Segmentierungsalgorithmen umfassen nur den Bereich, der den Radiotracer im 
erhöhten Maß anreichert. Das hat zur Folge, dass das Tumorvolumen, sobald 
der Thymus befallen ist, morphologisch überschätzt wird (Abb. 13).  
 
Abbildung 13: optisch qualitativer Unterschied zwischen dem radiologisch bestimmten Volumen und den metabolisch 
aktiven Bereichen des Tumors 
2. Anderes Gewebe eingeschlossen 
 Außerdem besteht bei der radiologischen Bestimmung das Risiko, nekrotische 
Bereiche des Tumors in das Volumen einzubeziehen. Meist wurden 
Nekrosezonen, besonders wenn sie im Zentrum des Tumors lagen, mit zum 
Tumorvolumen gezählt. Des Weiteren kam es vor, dass vergrößerte 
Lymphknoten einbezogen wurden, obwohl diese den Radiotracer nicht auffällig 
speicherten. 
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3. Gefäße/Trachea eingeschlossen 
 Das Mediastinum ist eine anatomische Region, in welcher viele verschiedene 
Strukturen eng beieinanderliegen. Sowohl die Trachea, der Ösophagus als 
auch die großen Arterien und Venen durchziehen diesen Bereich. Sobald der 
Tumor auf beiden Seiten einer dieser Strukturen liegt, besteht das Risiko, diese 
mit in das Tumorvolumen zu inkludieren. Diese Messungenauigkeit wurde 
ebenfalls in einigen Fällen beobachtet (siehe Abb.14 und 15).   
  
Abbildung 14: Gefäßeinschluss bei der radiologischen Messung 
 
Abbildung 15: Einschluss eines Bronchus bei der radiologischen Messung 
4. Einzelne naheliegende Tumoranteile zu einem zusammengefasst 
 Daneben kam es auch vor, dass Tumoranteile, die eng nebeneinanderliegen, 
zu einem großen zusammengefasst wurden und der nicht tumoröse 
Zwischenraum mit zum Volumen gezählt wird. Auch von einer exakten 
Verfolgung der Segmentierung eines Tumors wurde in einigen Fällen 
abgesehen. Besonders wenn sich dies über mehrere Schichten zog, führt es zu 
einem beträchtlichen Volumenfehler, da zwischen den einzelnen Segmenten 
physiologisches Gewebe eingeschlossen wird (siehe Abb. 16).   
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Abbildung 16: Zusammenschluss einzelner Tumorareale bei der radiologischen Messung 
5. Ungenaue Randkonturlegung 
 Ein weiterer Fehler bestand in der ungenauen bzw. nicht nachvollziehbaren 
Randkonturlegung mancher Tumoranteile (siehe Abb. 16).  
 
Abbildung 17: unklare Grenzziehung bei der radiologischen Messung 
6. Fragliche Genauigkeit der Interpolation 
 In manchen Fällen wurde der Tumor nur in jeder zweiten oder dritten Ebene 
umrandet. In den restlichen Schichten wurde das Volumen mithilfe einer 
Interpolation geschätzt. Die Genauigkeit dieser ist fraglich und nicht 
nachvollziehbar. Außerdem lagen in sechs CT-Datensätzen keine 
eingezeichneten Grenzen vor, sodass diese nicht eingeschätzt werden 
konnten. 
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4.6.2.2 Potenzielle Gründe für die Volumenabweichung bei der Bestimmung 
des metabolischen Tumorvolumens 
1. Nichterfassen mancher Areale aufgrund inhomogener Anreicherung 
Bei der Volumenbestimmung mithilfe der PET bestand der häufigste Fehler 
darin, dass weniger stark, aber dennoch suspekt anreichernde Areale des 
Tumors nicht eingeschlossen wurden. Dies ist zum einen auf die stark 
inhomogene Beschaffenheit mancher Läsionen, zum anderen auf die 
Funktionsweise des Algorithmus zurückzuführen. Ein rapider Abfall des 
Uptakes innerhalb einer kurzen Distanz kann zur Folge haben, dass der 
Algorithmus diesen Bereich als Hintergrund betrachtet. Dies ist jedoch nur der 
Fall, wenn alle Voxel des Areals einen geringeren Uptake als 41% des aktivsten 
Voxels aufweisen (siehe Abb. 18).  
2. Kleine Läsionen unter 1 ml nicht eingefasst 
Um die Berechnungszeit des Algorithmus zu reduzieren, wurde eine 
Mindestgröße von 1 ml für Läsionen gewählt. Kleine Läsionen, die unterhalb 
dieser Grenze lagen, wurden deshalb nicht erfasst und sind eine kleine, aber 
nicht zu vernachlässigende Fehlerquelle, die dazu führen kann, das Volumen 
zu unterschätzen. 
3. Ungenaue Randkonturlegung 
Da besonders in den Randbereichen der Läsionen der Abfall des Uptake 
besonders groß sein kann (z.B. durch den PVE), ist es möglich, dass die 
Randkontur, die der Algorithmus wählte, optisch nicht mit der Grenze der Läsion 
übereinstimmt.   
4.6.2.3 Potenzielle externe Gründe für die Volumenabweichung 
1. Ungleicher Messbereich 
Daneben wurde festgestellt, dass in zwei Fällen der Messbereich, also die 
definierten Grenzen des Mediastinums der beiden Verfahren, nicht exakt 
kongruent war und deshalb ein zu kleiner bzw. großer Messbereich vorlag.  
Abbildung 18: Nichterfassen einzelner Tumoranteile aufgrund ungleichmäßiger Anreicherung bei der metabolischen Messung 
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2. Artefakte verhindern exakte Messung  
In zwei Fällen lag im CT-Datensatz ein Artefakt vor, was eine exakte 
Volumenbestimmung verhinderte (siehe Abb. 19). 
 
Abbildung 19: Artefakt, welches die radiologische Messung behindert 
3. Potenzierte Fehler 
Wenn eine Läsion im ungefähr gleichen Maß in der CT überschätzt und in der 
PET unterschätzt wird, wurde dies als potenzierter Fehler gekennzeichnet.  
4. Große zeitliche Differenz zwischen den Aufnahmen 
Bei wenigen Fällen lag weder bei der morphologischen noch metabolischen 
Volumenbestimmung ein Fehler vor, der die Volumendifferenz erklärte. Diese 
konnte letztlich nur mit einer sehr großen zeitlichen Differenz zwischen den 
beiden Aufnahmen erklärt werden. 
In erster Linie diente die Fehleranalyse dem Zweck herauszufinden, warum sich das 
morphologische und metabolische Tumorvolumen im mathematischen Mittel deutlich 
unterscheidet. Das Ziel lag darin, die Ursachen dafür aufzuzeigen, warum das 
metabolische Volumen statistisch gesehen nur etwa 60% des morphologischen 
ausmacht.  
Um dieses Ziel zu erreichen, soll die Auswertung sowohl qualitativ, indem die Art der 
Fehler beschrieben wird, als auch quantitativ mit statistischen Mitteln erfolgen.  
Um die Informationen, die für jeden Fall einzeln erhoben wurden, statistisch erfassen 
zu können, wurden sie gewichtet. Es wurde eine Tabelle erstellt, in der die 
Identifikationsnummer, das metabolische und morphologische Volumen, das 
Verhältnis der beiden sowie der COV enthalten waren. Hinzukamen die Schichtdicke 
der beiden Bildgebungsverfahren sowie die visuell eingeschätzte Homogenität. Um 
den größtmöglichen Gewinn aus den erhobenen Daten zu ziehen, wurde eine 
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Wichtung der nuklearmedizinischen und radiologischen Gründe für eine 
Volumenabweichung vorgenommen. War der Einfluss des Fehlers auf das 
Gesamtergebnis eines Falles sehr groß, fiel er in Gruppe 1. Sobald der Fehler eine 
eher untergeordnete Rolle einnahm, wurde er je nach Ausprägung in Gruppe 2 oder 3 
eingetragen. Es konnten so bis zu sechs Fehler – je drei radiologische und 
nuklearmedizinische – pro Fall erhoben werden. Wenn der Einfluss des Fehlers bei 
der nuklearmedizinischen und radiologischen Messung in etwa gleich groß war, 
wurden beide in dieselbe Kategorie eingetragen. Überstieg bspw. der radiologische 
Fehler den nuklearmedizinischen, so wurde dieser höher gewichtet.  
4.6.2.4 Einfluss der visuellen Homogenität auf die Abweichung zwischen 
morphologischen und metabolischen Volumina 
Die visuell eingeschätzte Homogenität einer Läsion wurde mithilfe eines erfahrenen 
Nuklearmediziners erhoben. Sie unterscheidet sich wie folgt von der mathematisch 
errechneten: Bei Einschätzung der Homogenität mithilfe des COV gingen lediglich 
Tumoranteile in die Berechnung ein, die vom Algorithmus als solche erkannt wurden. 
Bei der visuellen Begutachtung wurden alle Tumoranteile, also auch diejenigen, die 
der Algorithmus nicht einschloss, gewertet. Dies hat zur Folge, dass Läsionen 
tendenziell von einem Untersucher inhomogener eingeschätzt werden als durch den 
COV. 
Zunächst soll überprüft werden, ob die visuelle Homogenität einen Einfluss auf die 
Größe des Verhältnisses zwischen morphologischem und metabolischem Volumen 
besitzt. Hierfür wurden die Fälle nach der Größe des Verhältnisses geordnet und in 
fünf Gruppen eingeteilt.  
• Gruppe 1:  kleiner als 0,5 (18 Fälle) 
• Gruppe 2:  0,5–0,7  (20 Fälle) 
• Gruppe 3:  0,7–0,9  (13 Fälle) 
• Gruppe 4:  0,9–1,1  (5 Fälle) 
• Gruppe 5:  über 1,1   (7 Fälle) 
Die erste Gruppe umfasst die Fälle, bei denen das morphologische Volumen das 
metabolische deutlich übersteigt (n=18). 
Die zweite Gruppe umfasst die Fälle, die nahe dem statistisch errechneten mittleren 
Anteil (etwa 60%) des metabolischen am morphologischen Volumen liegen (n=20). 
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In der Gruppe 3 sammeln sich Fälle, bei denen das metabolische Volumen nur 
geringfügig kleiner als das morphologische Volumen ist (n=13). 
Gruppe 4 fasst die fünf Fälle, bei denen morphologisches und metabolisches Volumen 
annähernd gleich ist (n=5). 
Sieben Fälle, bei denen das metabolisch gemessene Volumen erstaunlicher Weise 
größer als das morphologische ist, werden in Gruppe 5 gesammelt (n=7).  
Nun wurde untersucht, wie sich die Tumorbeschaffenheit in diesen Gruppen darstellt. 
Dafür wurden in einem gestapelten Säulendiagramm die prozentualen Häufigkeiten 
dargestellt (Diagramm 10).  
 
Diagramm 15: prozentuale Häufigkeit der visuellen Homogenität,  
aufgegliedert nach der Größe des PET/CT-Volumenquotienten 
 
In dieser Darstellung (Diagramm 15) wird deutlich, dass die Tumore, bei denen der 
PET/CT-Volumenquotient sehr gering ist, visuell eher heterogen imponieren. 60% der 
Fälle, die ein Volumenverhältnis unter 0,5 aufweisen, sind stark heterogen. Auch der 
Anteil der homogenen Läsionen ist bei dieser Gruppe im Vergleich am geringsten. 
Lediglich eine visuell homogene Läsion fällt in diese Gruppe. Bei dieser kommt das 
geringe Verhältnis jedoch durch einen Einschluss von Teilen der Trachea und einigen 
Blutgefäßen in das radiologische Volumen zustande.  
Des Weiteren fällt auf, dass stark heterogene Läsionen nur in Gruppe 1 und 2 
vorkommen. Außerdem wächst der Anteil der homogenen Läsionen mit 
zunehmendem Volumenverhältnis. Dabei bildet die Gruppe 4 jedoch eine Ausnahme, 
wobei das Ergebnis durch die geringe Fallzahl relativiert werden muss (fünf Fälle). 
Trotz dieser Ausnahme scheint sich eine Tendenz abzuzeichnen.    
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4.6.3 Analyse der Gründe für die Differenz zwischen den metabolischen und 
morphologischen Volumina nach der relativen Abweichung 
4.6.3.1 Analyse der Gründe bei einem Volumenquotienten kleiner als 0,5 
Bei den Fällen, die einen PET/CT-Volumenquotienten unter 0,5 aufweisen, ist auffällig, 
dass sich die Fehler der radiologischen und metabolischen Volumenbestimmung 
besonders häufig potenzieren. In 8 der 18 Fälle liegen solche sich verstärkende Fehler 
vor, bei denen das radiologische Volumen überschätzt und das metabolische 
unterschätzt wird. Radiologisch sind der Einschluss gesunder Thymusanteile (n=6) 
und der Einschluss anderer avitaler Tumoranteile (n=2) die häufigsten Gründe für die 
Volumenabweichung. Nuklearmedizinisch liegt in allen acht Fällen eine 
Unterschätzung des Volumens aufgrund der starken Heterogenität vor.  Hinzukommen 
sechs Fälle, bei denen diese Fehler ebenfalls gepaart, jedoch in einer 
unterschiedlichen Wichtung vorkommen. Ob der radiologische Fehler oder der 
metabolische den größeren Einfluss besitzt, ist dabei ausgeglichen (3–3). Daneben 
gibt es drei Fälle, bei denen die Genauigkeit der Interpolation fraglich ist, da die 
Grenzen radiologisch entweder gar nicht oder nur zum Teil eingezeichnet und 
nachvollziehbar waren.  
Außerdem existiert ein Fall, der homogen imponiert, jedoch aufgrund des massiven 
Einschlusses der Trachea und von Blutgefäßen radiologisch zu groß gemessen wird. 
Kleinere Fehler kommen zusätzlich ebenfalls auf beiden Seiten vor, ohne jedoch als 
Hauptfehler zu imponieren. Dazu gehört radiologisch das unpräzise Nachvollziehen 
von segmentierten Tumoranteilen bzw. der Zusammenschluss mehrerer einzelner 
Teilvolumina. Auf nuklearmedizinischer Seite wird in drei Fällen die Randkontur 
ungenau nachvollzogen, und in ebenso vielen Fällen werden kleine Volumina unter 1 
ml vom Algorithmus nicht erfasst. 
Zusammenfassend ist für diese Gruppe zu konstatieren, dass die deutliche 
Volumenabweichung zwischen morphologischem und metabolischem Volumen aus 
kombinierten Fehlern entsteht. Das radiologische Volumen scheint in dieser Gruppe 
konsequent überschätzt und das metabolische unterschätzt zu werden. Dies liegt im 
Besonderen an dem großen Anteil an Fällen, deren Läsionen eine ausgeprägte 
Heterogenität aufweisen bzw. avitale Anteile radiologisch erfasst werden, die bei der 
metabolischen Volumetrie jedoch keine Berücksichtigung finden. Gegebenenfalls 
überschneiden sich diese beiden Aspekte in gewisser Weise, da davon auszugehen 
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ist, dass der Anteil avitaler Tumoranteile bei heterogenen Läsionen größer ausfällt als 
bei homogenen bzw. die Heterogenität auf eine Zunahme nekrotisierter Areale 
zurückzuführen ist.  
4.6.3.2 Analyse der Gründe bei einem Volumenquotienten von 0,5 bis 0,7 
In diese Gruppe fielen 20 Fälle. Bei 5 dieser 20 Patienten konnten die Grenzen in der 
CT jedoch nicht mehr nachvollzogen werden, sodass lediglich 15 Bilder analysiert 
werden konnten.   
In zwei Fällen lag der Hauptfehler darin, dass sich die Messbereiche gering 
unterschieden. 4 der 20 Fälle imponierten visuell stark heterogen, 12 mäßig heterogen 
und homogen.   
Bei der nuklearmedizinischen Volumensegmentation konnte bei 10 der 20 Fälle kein 
Fehler in der Bestimmung des metabolischen Volumens festgestellt werden. 
Im Vergleich zur Gruppe 1 verringerte sich die Anzahl der Fälle, bei denen der 
Hauptfehler in der nuklearmedizinischen Volumenmessung lag, auf sieben. Am 
häufigsten lag dies – genau wie in der Gruppe 1 – daran, dass schwächer aktive Areale 
nicht einbezogen wurden (fünf Fälle). Dabei waren zwei dieser fünf Läsionen stark 
heterogen und drei mäßig heterogen. In lediglich einem Fall ergab sich in Kombination 
mit der radiologischen Volumenbestimmung ein potenzierter Fehler.  
In fünf Fällen wurden kleinere, schwächer aktive Areale einbezogen. Im Vergleich zu 
den radiologischen Fehlerquellen dieser Fälle spielten sie jedoch eine eher 
untergeordnete Rolle. 
Bei nahezu allen radiologischen Volumina mussten verschiedene Fehlerquellen 
unterschiedlicher Wichtung festgestellt werden. Bei lediglich 5 der 15 Fälle lag der 
Hauptfehler nicht bei der morphologischen Volumenbestimmung. Am häufigsten 
wurde das morphologische Volumen überschätzt, da avitale Tumoranteile und 
gesunde Thymusbereiche eingeschlossen wurden (zusammen acht Fälle). Bei vier 
dieser acht Fälle lagen sogar beide Fehler kombiniert vor. Besonders bemerkenswert 
ist, dass mindestens einer dieser beiden Fehlerquellen bei 13 der 15 Fälle, also nahezu 
immer, auftrat. Zusätzlich zu den acht Patienten, bei denen er das Hauptproblem 
darstellte, war er bei fünf Fällen in geringerer Ausprägung zu beobachten. Bei einem 
Patienten wurde der großzügige Einschluss der Trachea oder von Blutgefäßen als 
Hauptfehler identifiziert. Drei weitere Male war dieser Fehler ebenfalls vorhanden, aber 
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weniger stark ausgeprägt. Unpräzise Grenzlegung war ebenso oft ein untergeordnetes 
Problem.  
Insgesamt ist für diese Gruppe zusammenzufassen, dass die Volumenabweichung in 
den häufigsten Fällen durch einen radiologischen Einschluss metabolisch inaktiver 
Bereiche zustande kommt. Dies ist darauf zurückzuführen, dass nicht befallene Areale 
des Thymus oder avitale, morphologisch jedoch auffällige Gebiete radiologisch nicht 
differenziert werden können und somit zum Tumorvolumen gerechnet werden. 
Hinzukommt, dass sich besonders bei inhomogenen Läsionen die exakte Bestimmung 
des metabolischen Tumorvolumens als Herausforderung darstellt.  
Im Vergleich zu der ersten Gruppe bleibt jedoch die Kombination beider Fehler aus, 
sodass sie sich nicht gegenseitig potenzieren. 
4.6.3.3 Analyse der Gründe bei einem Volumenquotienten von 0,7 bis 0,9 
Bei 12 Patienten ergab sich ein lediglich geringer Unterschied zwischen dem 
morphologischen und metabolischen Volumen. Bei einem dieser Fälle konnte die 
morphologische Messung wieder nicht nachvollzogen werden. 
Bei zwei radiologischen Messungen des Volumens konnte kein Fehler festgestellt 
werden. Bei der nuklearmedizinischen Segmentierung mithilfe des Algorithmus war 
dies sogar sechsmal der Fall.  
Nur dreimal lag der Hauptfehler in der metabolischen Volumenbestimmung. Zweimal 
konnten nicht alle Bereiche von mäßig heterogenen Läsionen erfasst werden, einmal 
erwies sich die Randkontur als unpräzise.  
In zehn Fällen war die Volumendifferenz hauptsächlich radiologisch bedingt. Bei zwei 
Messungen wurden größere Teile der Trachea bzw. von Blutgefäßen eingefasst. 
Häufiger war jedoch wiederum der komplette Einschluss fokal befallener 
Thymusanteile und avitaler Tumorbereiche. Einer dieser beiden Gründe wurde 
achtmal als Hauptgrund identifiziert. Anzumerken ist jedoch, dass die Ausprägung 
dieser Fehler im Vergleich zu den vorangegangenen Gruppen deutlich geringer 
ausfiel. 
In wenigen Fällen (n=3) lag in Kombination der genannten Fehler auch eine unpräzise 
Lage der Randkontur vor. 
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4.6.3.4 Analyse der Gründe bei einem Volumenquotienten von 0,9 bis 1,1 
Bei fünf Fällen glichen sich das morphologische und metabolische Volumen 
annähernd. In drei dieser fünf Fälle konnte weder ein Fehler in der morphologischen 
noch in der metabolischen Volumenmessung festgestellt werden. In einem Fall, der 
einen mäßig heterogenen Tracerbesatz aufwies, hoben sich die Messfehler beider 
Verfahren gegenseitig auf. In einem weiteren Fall wurde das metabolische Volumen 
aufgrund einer geringen Inhomogenität marginal unterschätzt.   
Die Größe der Läsionen ist dabei sehr unterschiedlich. Die kleinste Läsion maß gerade 
einmal 13 ml, wohingegen sich die größte über 378 ml ausdehnte (Median 89,90 ml). 
4.6.3.5 Analyse der Gründe bei einem Volumenquotienten größer als 1,1 
In sieben Fällen überstieg das metabolische das morphologische Volumen, dafür 
wurden verschiedene Gründe identifiziert. Fünf der sieben Fälle wirken visuell 
homogen, die restlichen zwei mäßig heterogen. Bis auf eine Läsion sind alle Volumina 
kleiner als 50 ml, dadurch führen bereits geringe absolute Volumendifferenzen zu 
scheinbar großen Fehlern.  
Ein eindrucksvolles Beispiel dafür bildet ein Fall, bei dem die absolute 
Volumenabweichung lediglich 1 ml beträgt. Da die Läsion nur knapp 5 ml groß ist, wirkt 
sich dieser geringe Fehler stark auf den PET/CT-Volumenquotienten aus. Dadurch 
erscheint der Fehler wesentlich größer, als er sich in Wirklichkeit darstellt. 
Die Fehlerquellen, die bei dieser Gruppe ermittelt wurden, sind äußerst 
unterschiedlich. In einem Fall liegt bei der CT ein Artefakt vor, was die morphologische 
Volumenmessung behindert haben könnte. In einem weiteren Fall ist der Bereich, in 
dem das Volumen gemessen wurde, in der PET etwas größer angenommen worden 
als in der CT. 
Zweimal wurde dokumentiert, dass kleine Tumoranteile morphologisch nicht erfasst 
wurden, was zu einer Unterschätzung des Volumens führt.  
Auch auf nuklearmedizinischer Seite wurden verschiedene Fehler festgestellt. So 
wurde in zwei Fällen fälschlicher Weise braunes Fettgewebe in das Tumorvolumen 
inkludiert. 
Insgesamt ist zu sagen, dass in dieser Gruppe die Fehler sehr vielfältig und wenig 
systematisch sind.  
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4.6.4 Zusammenfassung der Analyse der Gründe für die Differenz zwischen 
den metabolischen und morphologischen Volumina  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass für die Abweichung in beiden Volumina 
hauptsächlich zwei Faktoren verantwortlich sind. 
Zum einen ist eine radiologische Differenzierung von vitalen und avitalen bzw. 
gesunden Arealen einer morphologisch auffälligen Struktur unmöglich. Sobald bspw. 
ein Teil des Thymus vergrößert ist, wird er im Ganzen zum Tumorvolumen gezählt. 
Genauso verhält es sich bei vergrößerten Lymphknoten. Nuklearmedizinisch ist eine 
solche Differenzierung jedoch durchführbar. Thymusanteile bzw. Lymphknoten, die 
keinen erhöhten Traceruptake aufweisen, werden nicht mit in das metabolische 
Volumen inkludiert. 
Zum anderen neigt der Segmentierungsalgorithmus zur Bestimmung des 
metabolischen Tumorvolumens bei sehr heterogenen Tumoren zu einer 
Unterschätzung, da wenig aktive Bereiche in manchen Fällen ausgespart werden.   
Festzuhalten bleibt, dass anhand der ausführlichen Fehleranalyse festgestellt werden 
konnte, dass morphologisches und metabolisches Tumorvolumen im Mediastinum 
zwei unterschiedliche Parameter sind. Sie liefern Informationen für verschiedene 
Aussagen:  
Das morphologische Volumen gibt an, wie groß die Ausdehnung von Strukturen ist, 
die sich in ihrer Konfiguration und Größe durch die Tumorerkrankung verändert haben. 
Das metabolische Volumen hingegen gibt an, wie groß der Anteil von tatsächlich 
aktiven, vitalen Tumorzellen ist.     
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5 Diskussion 
5.1 Methodischer Umgang mit Einflussfaktoren auf die 
Anreicherungsintensität von FDG im Rahmen einer 
multizentrischen Studie 
Die PET-Diagnostik war offizieller Bestandteil des C1-Protokolls der 
Therapieoptimierungsstudie beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom. Alle 
Studienteilnehmer waren in die Studie und auch in das Imaging Manual, in dem die 
methodischen Anforderungen an die PET-Untersuchungen spezifiziert sind, 
eingewiesen.  Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass die Vorbereitung und 
Durchführung der Scans bei allen Patienten gleich vollzogen wurde, obwohl die 
Diagnostik in unterschiedlichen Zentren erfolgte (Körholz et al. 2006).  
Die nuklearmedizinische Studienleitung gibt dabei die Empfehlung, dass die PET stets 
vor Beginn der Therapie aufgenommen wird. Ansonsten ist eine korrekte Beurteilung 
des initialen Status der Erkrankung nicht mehr zu gewährleisten (Körholz et al. 2006).  
Besonders bei Kindern ist die Thermogenese in braunen Fettzellen stark ausgeprägt. 
Bei diesem physiologischen Prozess wird mithilfe großer Mengen Adenosintriphosphat 
(ATP) Wärme produziert. Das ATP wiederum wird unter anderem aus der Glykolyse 
gewonnen. Um zu verhindern, dass sich der Radiotracer 18F-FDG bei erhöhtem Bedarf 
im braunen Fettgewebe anreichert, empfiehlt das Protokoll die Applikation von 1 mg 
Propanolol pro kg Körpergewicht (max. 40 mg) vor der Verabreichung des 
Radiotracers. Die Gabe des Betablockers führt zu einer verminderten Aktivität des 
braunen Fettgewebes und somit zu einer gesteigerten Bildqualität und besseren 
Auswertbarkeit (Körholz et al. 2006).  
Die verabreichte Dosis des Radiotracers 18F-FDG ist ebenfalls reglementiert. Die 
Bestimmung der Applikationsmenge erfolgt standardisiert mithilfe der EANM-dosage-
card.  
Da die Anreicherungsintensität von 18F-FDG im Tumorgewebe zeitabhängig ist, wurde 
festgelegt, dass die Aufnahme 60 Minuten nach der Injektion des Radiotracers 
beginnen soll.  
Die Aufnahme erfolgt in Rückenlage. Die Arme sollen sich ausgestreckt in der 
Überkopfhaltung befinden und der Kopf in Neutral-Nullstellung gehalten werden. Die 
korrekte Lagerung ist deshalb von großer Bedeutung, da sich die Definition des 
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Mediastinums an anatomischen Strukturen orientiert, die ihre Lage 
bewegungsabhängig verändern können.  
Der Zweck dieses strengen Protokolls besteht darin, alle möglichen Variationen und 
Fehler zu eliminieren, die die semiquantitative Auswertung der Bilddaten erschweren 
könnten.  
Neben diesen ablaufbedingten Fehlerquellen existieren auch unvermeidbare 
technische Faktoren, die sich nicht standardisieren lassen.  
Die Anwendung verschiedener PET-Scannersysteme sowie die Anzahl der 
durchgeführten Iterationen birgt das Risiko systematischer Unterschiede zwischen den 
SUV. Somit wäre auch ein Einfluss auf die Größe der segmentierten Volumina zu 
diskutieren. Kurch (2011) untersuchte in seiner Promotionsarbeit den Einfluss 
verschiedener Scannersysteme im Rahmen der multizentrischen C1-Studie auf den 
SUVmax und konnte keine signifikanten Unterschiede feststellen. Dementsprechend ist 
davon auszugehen, dass trotz verschiedener Aufnahmegeräte eine Generalisierung 
der Ergebnisse möglich ist.  
Aufgrund des hohen Maßes an Standardisierung der diskutierten Punkte im Rahmen 
der Studie ist mit keiner Beeinträchtigung der Ergebnisse zu rechnen.  
5.2 Charakterisierung der Population 
Zur Analyse verschiedener metabolischer Volumensegmentierungsverfahren standen 
63 initiale prätherapeutische PET-Scans von pädiatrischen Patienten mit einem HL zur 
Verfügung. Vergleichbare Studien arbeiteten mit ähnlich großen 
Patientenpopulationen. Biehl et al. (2006) betrachtete nicht-kleinzellige 
Lungenkarzinome bei 20 Patienten, Schinagl (2007) führte eine Untersuchung mit 78 
Patienten mit Kopf-/Halstumoren durch, Paulino (2005) mit 40 Patienten. Einige 
andere Forscher arbeiteten sogar mit deutlich kleineren Fallzahlen unter 30 (Daisne et 
al. 2004; Nestle et al. 2005; Hong et al. 2007; Sridhar et al. 2014; Day et al. 2009), 
sodass davon ausgegangen werden kann, dass es sich bei dieser Studie um eine 
ausreichend große Stichprobe handelt.  
Unter den 63 PET-Studien befanden sich 28 männliche (44,44%) und 35 weibliche 
(55,56%) Patienten. Zur Altersstruktur ist anzumerken, dass die meisten Fälle auf das 
16. bis 18. Lebensjahr entfielen (n=12; n=13; n=11). Der jüngste Patient war fünf Jahre 
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alt. Sechs Patienten waren jünger als zehn Jahre und 21 Kinder waren zwischen 10 
und 15 Jahren alt.  
Sowohl die Altersverteilung als auch die der Geschlechter deckt sich sehr gut mit den 
vom Robert Koch Institut publizierten Prävalenzen des pädiatrischen Hodgin-
Lymphoms (siehe Tab. 1). 
Die morphologische Größe der einzelnen Läsionen umfasste einen großen Bereich 
von einer minimalen Ausdehnung von 4,8 ml bis zu einer maximalen von 520,8 ml. 
Ähnlich verhielt es sich bei der Heterogenität. Es lagen sowohl sehr homogene 
Läsionen (COV = 0,6) als auch stark heterogene Läsionen (COV = 0,35) vor. 
Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass sich diese Arbeit auf eine 
repräsentative Stichprobe stützt.  
5.3 Surrogat-Erzeugung  
Die automatische Tumorsegmentierung ist ein intensiv betriebenes Forschungsgebiet 
(Foster et al. 2014). In den vergangenen Jahren widmeten sich Forscher mithilfe 
verschiedener Lösungsansätze diesem Thema.  
Eine der größten Schwierigkeiten der automatischen Tumorsegmentierung ist die 
Generierung eines Vergleichsvolumens. Dieses ist notwendig, um die Qualität der 
Segmentierungsalgorithmen zu evaluieren. Nach Foster et al. (2014) ist es notwendig, 
die Grenzen des Tumors zu kennen und eine exakte Volumetrie die histopathologische 
Vermessung des Tumors verlangt. Jedoch ergibt sich auch bei dieser Methode das 
Problem, dass das pathologische Volumen bei der Konservierung schrumpft, sodass 
letztlich selbst das histopathologische Präparat keinen optimalen Goldstandard 
darstellt (Yu et al. 2009b). 
Nur bei einigen wenigen Studien lagen pathologische Tumorpräparate vor, die als 
Vergleichsparameter zu Evaluation genutzt werden konnten. Yu et al. (2009a) 
verglichen bei 52 Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) 
das pathologische mit dem in der CT-, PET- und PET/CT-gemessenen Volumen. Um 
das Volumen zu bestimmen, wurden bei allen bildgebenden Verfahren vier Achsen 
des Tumors ausgemessen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 
Ergebnisse mit den verschiedenen Methoden, jedoch war die Volumendifferenz 
zwischen der Messung in der PET/CT und dem tatsächlichen Volumen am geringsten. 
Daisne et al. (2004) verglichen bei 29 Patienten mit einem Pharynxkarzinom das 
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Volumen in der CT, MRT und PET. Dabei beobachteten sie, dass das Volumen in der 
PET kleiner gemessen wird als in der CT bzw. MRT. In neun Fällen erfolgte eine 
operative Entfernung des Tumors. Somit konnten die gemessenen Volumina mit dem 
tatsächlichen verglichen werden. Es stellte sich heraus, dass die Volumendifferenz 
zwischen dem PET-Volumen und dem pathologischen an geringsten war, was auf eine 
systematische Überschätzung der Volumina mittels MRT oder CT hindeutet. Jedoch 
ist bei dieser Studie darauf hinzuweisen, dass das pathologische Volumen von keinem 
Verfahren ausreichend exakt abgebildet wurde und die untersuchte Fallzahl sehr 
gering war.  
Dagegen zeigten Ateş et al. (2010) für Nierenzellkarzinome, dass die in der CT 
gemessenen Volumina die tatsächliche histopathologische Größe einer Läsion akkurat 
abbilden. 
Da in den meisten Studien kein histopathologisches Vergleichsvolumen vorlag, haben 
sich stattdessen drei verschiedene Möglichkeiten etabliert, einen 
Segmentierungsalgorithmus für metabolische Tumorvolumina zu evaluieren: erstens 
an einem Phantom, bei dem das Volumen bekannt ist und alle Teile aktiv sind, 
zweitens im Vergleich zu dem manuell gemessenen metabolischen Volumen sowie 
drittens an einem in der CT gemessenen morphologischen Volumen. Dabei ist es 
jedoch essenziell, sich zu verdeutlichen, dass diese verschiedenen 
Evaluationsmöglichkeiten auch unterschiedliche Aussagen und Interpretationen nach 
sich ziehen, die jedoch in der Literatur häufig nicht immer klar getrennt werden. Aus 
diesem Grund sollen die Vor- und Nachteile zusammengefasst sowie die Limitationen 
der einzelnen Verfahren diskutiert werden. 
In verschiedenen Arbeiten wird ein Phantom genutzt, um die Leistungsfähigkeit eines 
Algorithmus zu messen. Diese Möglichkeit weist den großen Vorteil auf, dass die 
Größe wie auch die Begrenzung des zu untersuchenden Objektes bekannt sind. Des 
Weiteren können mithilfe digitaler, also in eine bestehende PET eingerechnete 
Phantome spezifische Eigenschaften verschiedener Scannersysteme simuliert 
werden. Ein vieldiskutierter Kritikpunkt dieser Variante ist jedoch, dass die 
menschliche Anatomie und Physiologie weitaus zu komplex sind, um mithilfe eines 
Modells bzw. eines Phantoms abgebildet zu werden. Wenn das metabolische Volumen 
lediglich anhand von Phantomen gemessen wird, ergibt die Übertragung der 
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gewonnenen Erkenntnisse von Labor- zu Realbedingungen zwangsläufig Probleme 
(Erdi et al. 1997; Nagel et al. 2006).  
Das Ziel einer solchen Studie ist es, einen Segmentierungsalgorithmus zu etablieren, 
der das bekannte morphologische Volumen (das in diesem Fall dem metabolischen 
entspricht) unter Laborbedingungen möglichst exakt abbildet. 
Die weitaus häufiger und in klinischen Studien am meisten angewendete Methode ist 
die, eine Läsion zunächst manuell zu segmentieren und anschließend von einem 
automatischen Algorithmus. Beide Messungen werden daraufhin hinsichtlich ihrer 
Größe und Grenzlegung miteinander verglichen. Vorteilhaft stellt sich gegenüber auf 
Phantomen basierenden Surrogaten dar, dass die Messung unmittelbar an 
Patientendaten vollzogen wird. Dadurch wird erreicht, dass diese Variante Messungen 
im klinischen Alltag deutlich präziser und realistischer abbildet (Foster et al. 2014; 
Schinagl et al. 2007).  
Jedoch ist sie sehr arbeits- und zeitintensiv, da die Observer, die die manuelle 
Segmentierung vornehmen, für jedes Voxel entscheiden müssen, ob es zu der Läsion 
gezählt wird. Problematisch ist, dass das visuelle Ergebnis stark durch das 
Aussteuerungsfenster, indem die PET betrachtet wird, beeinflusst wird. Das hat zur 
Folge, dass das Ergebnis einer starken Inter- und Intraobservervariabilität unterworfen 
ist. Deshalb sollten im Sinne der statistischen Genauigkeit möglichst viele Messungen 
durchgeführt werden. Dementsprechend stellt der Vergleichsparameter lediglich einen 
statistischen Mittelwert vieler Messungen dar. 
Durch diese Limitationen können Studien, die diese Variante zur Evaluation wählen, 
lediglich eine Aussage treffen, wie exakt und reproduzierbar das manuell gemessene 
metabolische Volumen von einem Segmentierungsalgorithmus abgebildet wird.     
Zum Dritten gibt es die Studien, die das metabolische Volumen, welches von einem 
Segmentierungsalgorithmus bestimmt wurde, mit dem radiologischen Volumen 
vergleichen. Dafür muss in einer CT das Volumen aufwendig schichtweise per Hand 
segmentiert werden. Biehl et al. (2006); Deniaud-Alexandre et al. (2005); Schinagl et 
al. (2007); Paulino et al. (2005) evaluierten ihre Segmentierungsverfahren anhand 
dieses Verfahrens.  
Dabei war das Ziel in jeder Studie, das radiologische Volumen möglichst exakt 
abzubilden. Man setzte das morphologische und das metabolische Volumen also 
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gleich. Fraglich ist jedoch, ob das morphologische Volumen eines Tumors tatsächlich 
dem metabolischen entspricht. Gerade bei Lymphomen, bei denen sich die 
Tumormasse aus einzelnen befallenen Lymphknoten zusammensetzt, oder bei 
Läsionen, die von metabolisch inaktiven Nekrosen durchsetzt sind, ist dies 
anzuzweifeln. Dies kommt auch darin zum Ausdruck, dass dem radiologischen und 
metabolischen Tumorvolumen eine unterschiedliche prognostische Bedeutung 
zugeschrieben wird. Erstaunlich ist dabei, dass in der Literatur über die verschiedenen 
prognostischen Werte der beiden Volumina diskutiert wird (Börksüz et al. 2016; Lee et 
al. 2016), das radiologische Volumen dennoch in anderen Arbeiten (Paulino et al. 
2005; Schinagl et al. 2007) als Goldstandard für die automatische 
Tumorsegmentierung dient.  
Es bleibt festzuhalten, dass in der bisherigen Forschung unterschiedliche Ansätze zur 
Evaluation der Segmentierungsalgorithmen bestehen. Einige Studien sind darauf 
ausgerichtet, das manuell gemessene metabolische Volumen mit einer hohen 
Reproduzierbarkeit zu imitieren (Nestle et al. 2005; Day et al. 2009; Hong et al. 2007). 
Daneben versuchen andere Forscher, mithilfe eines Algorithmus das 
histopathologische (Sridhar et al. 2014; Yu et al. 2009b; Yu et al. 2009a; Daisne et al. 
2004) bzw. das radiologische Tumorvolumen abzubilden (Daisne et al. 2004; Paulino 
et al. 2005; Schinagl et al. 2007; Biehl et al. 2006).  
Bisher untersuchte jedoch keine der Arbeiten systematisch, ob das Volumen der 
metabolisch aktiven Areale tatsächlich dem morphologischen Tumorvolumen 
entspricht. Diese Arbeit widmete sich erstmals intensiv einem solchen Vergleich bei 
mediastinalen Läsionen des pädiatrischen Hodgkin-Lymphoms. Dieser wurde sowohl 
optisch qualitativ als auch quantitativ durchgeführt und durch eine intensive, 
standardisierte Fehleranalyse komplettiert. 
Hierfür wurde das metabolische Volumen mithilfe eines von Hofheinz publizierten 
iterativen Segmentierungsalgorithmus bestimmt (Hofheinz et al. 2013). Dieser 
sogenannte voxelspezifische (automatic local) Algorithmus erfasste bei Hofheinz et al. 
das Volumen für homogene wie auch heterogene Läsionen im Vergleich zu der 
manuellen Messung reproduzierbar und genau. In dieser Arbeit bestätigten sich diese 
Ergebnisse, indem der automatic local Algorithmus bei einem Startwert von 41% des 
SUVmax die visuellen eingeschätzten Grenzen und Volumina der Tumore bei einer 
standardisierten Aussteuerung mit der geringsten Abweichung abbildete. Insofern ist 
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nach doppelter Evaluation davon auszugehen, dass der voxelspezifische Algorithmus 
das metabolische Volumen eines Tumors exakt und reproduzierbar misst.   
Die Messung des radiologischen bzw. morphologischen Volumens erfolgte durch Dr. 
Stoevesandt und sein Team sehr akribisch und aufwendig. In jeder Transversalschicht 
der CT wurden die Läsionen umrandet. Danach erfolgte eine 3D-Rekonstruktion, bei 
der die abgegrenzten Areale jeder Ebene zu einem Modell zusammengefasst wurden. 
Diese Variante gewährt im Vergleich zu Verfahren, bei denen die Volumenbestimmung 
anhand von drei Achsen erfolgt, eine höhere Genauigkeit und Reproduzierbarkeit in 
der morphologischen Volumetrie. 
Bereits der visuelle Vergleich verdeutlichte eindrucksvoll, dass die radiologisch als 
Tumor eingeschätzten Areale häufig lediglich partiell eine metabolische Aktivität 
aufwiesen. Aus diesem Grund wurde davon Abstand genommen, die Evaluation der 
Segmentierungsalgorithmen für die PET nach Vorbild von Schinagl et al. (2007); 
Paulino et al. (2005); Deniaud-Alexandre et al. (2005); Biehl et al. (2006) anhand des 
radiologischen Volumens durchzuführen. Jedoch sei darauf hinzuweisen, dass diese 
Arbeiten solide Tumore wie Kopf- und Halstumore oder nichtkleinzellige 
Lungenkarzinome untersuchten. Es ist durchaus vorstellbar, dass bei soliden Tumoren 
der Unterschied zwischen morphologischem und metabolischem Volumen weniger 
ausgeprägt ausfällt als bei Lymphomen wie dem HL.   
5.4 Diskussion der Gründe für die Differenz zwischen dem 
metabolischen und dem morphologischen Volumen  
Eine detaillierte Analyse arbeitete die anatomischen und physiologischen Gründe für 
die Volumenabweichungen zwischen PET und CT heraus und förderte gleichzeitig 
Probleme beider Segmentierungsverfahren zutage.  
Bei der Diskussion der Fehleranalyse ist auf vielfältige Aspekte einzugehen. Um diese 
zu strukturieren und in den passenden Kontext zu setzen, richtet sich die Reihenfolge 
nach der prozentualen Volumenabweichung zwischen morphologischem und 
metabolischem Volumen. 
Bei 18 der 63 Fälle wurde das metabolische Volumen um mindestens die Hälfte kleiner 
gemessen als das morphologische. Diese Gruppe charakterisierte sich in erster Linie 
durch einen sehr hohen Anteil an stark heterogenen Läsionen. 60% der Läsionen (11 
von 18) wiesen diesen sehr ungleichmäßigen Tracerbesatz auf. Wie in der Arbeit 
 106 
 
gezeigt wurde, sind heterogene Läsionen meist größer und weisen einen höheren 
SUVmax auf. Beides sind Hinweise darauf, dass sich die Erkrankung in einem 
fortgeschrittenen Stadium befand. In einem solchen ist es üblich, dass die 
Nekroseareale eines Tumors größer werden (was zu einer stärkeren Heterogenität 
führt) und somit der Anteil der metabolisch aktiven Bereiche am Gesamtvolumen 
gleichzeitig geringer wird.  
Zusätzlich zu diesem physiologischen Erklärungsansatz wurde ein weiterer, 
messbedingter identifiziert: Wie bereits von Hofheinz publiziert, erschweren stark 
heterogene Läsionen eine automatische Tumorsegmentierung. Sie führt in der Regel 
zu einer Unterschätzung des Tumorgewebes. Gleichzeitig wachsen mit der 
Tumorgröße auch die Fehlerquellen bei der radiologischen Bestimmung, z.B. durch 
Einwachsen in Organe oder Umwachsen von Gefäßen. So lagen in dieser Gruppe in 
8 der 18 Fälle sich potenzierende Fehler vor, da einerseits das radiologische Volumen 
als zu groß (bspw. durch den Einschluss nicht befallener Thymusregionen) und 
gleichzeitig das metabolische Volumen in etwa gleichem Maße als zu klein (bspw. 
durch den Ausschluss schwach aktiver Tumoranteile) eingeschätzt wurde. Es ist also 
möglich, dass die gravierende Volumendifferenz in erster Linie aus Messfehlern 
resultiert.  
Der Median des PET/CT-Volumenquotienten aller Fälle lag bei ca. 0,6. In der Gruppe, 
die diesen Bereich (0,5–0,7) umfasst, befanden sich 20 Patienten. Die Heterogenität 
war im Vergleich zu Gruppe 1 durchschnittlich geringer. - 4 der 20 Fälle imponierten 
stark heterogen, 11 Läsionen wurden mäßig heterogen eingeschätzt und 5 Tumore 
wiesen eine gleichmäßige Anreicherung auf.  
Die Erklärung der Volumenabweichung dieser Gruppe ist komplexer als in der 
vorrangegangenen, da die Gruppe in sich weniger konsistent und die Fehler variabler 
sind.  
Zunächst ist anzumerken, dass – im Gegensatz zur vorangegangenen Gruppe – eine 
Kombination der Fehler der metabolischen und morphologischen 
Volumenbestimmung nahezu ausblieb (1 Fall). Dies ist vermutlich auf den geringeren 
Anteil der stark heterogenen Läsionen, die für beide Segmentierungsmethoden eine 
große Herausforderung darstellen, zu erklären.  
Die metabolische Volumenbestimmung war weniger fehleranfällig als die 
morphologische; lediglich bei sieben stark bzw. mäßig heterogenen Läsionen lag der 
Hauptfehler in der nuklearmedizinischen Volumetrie.  
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Die Genauigkeit der radiologischen Volumenbestimmung hingegen wurde bei einem 
Großteil der Fälle (66%) von verschiedenen Einflussfaktoren beeinträchtigt. Das 
morphologische Tumorvolumen wurde nahezu immer überschätzt. Teilweise lagen 
nekrotische Tumoranteile vor, die zwar zum morphologischen, aber nicht zum 
metabolischen Tumorvolumen zu zählen sind und somit eine PET/CT-
Volumenabweichung bewirken. In anderen Fällen wurde gesundes Thymusgewebe 
eingeschlossen. Lediglich in zwei Fällen lag dieser Fehler nicht vor.  
 
Die Gruppe, bei der das metabolische Volumen das morphologische nur geringfügig 
unterschätzte (0,7–0,9), umfasst 12 Patienten, die lediglich mäßig heterogene oder 
homogene Läsionen aufwiesen. Eine Folge dessen ist vermutlich, dass bei sechs 
(50%) nuklearmedizinischen Segmentierungen kein Fehler festgestellt wurde. Auch 
die Qualität der radiologischen Messung nahm zu, insgesamt fiel die Ausprägung der 
Ungenauigkeiten deutlich geringer aus als bei den vorherigen Gruppen.  
In fünf Fällen war das Volumen beider Verfahren nahezu gleich. Auch diese Gruppe 
umfasste lediglich homogene bzw. mäßig heterogene Läsionen, was die automatische 
Volumensegmentierung erleichterte. Das hatte zur Folge, dass bei drei der fünf Fälle 
das metabolische Volumen als exakt eingeschätzt wurde. Einmal wurde es aufgrund 
einer mäßigen Heterogenität unterschätzt. Erstaunlich ist, dass die Größe der 
Läsionen eine weite Range von 13 bis 370 ml umfasst. Wahrscheinlich ist, dass die 
Homogenität für die konsistenten Werte verantwortlich ist. 
Obwohl alle Segmentierungsalgorithmen in der PET dazu neigten, die morphologische 
Ausdehnung im Median zu unterschätzen, überstieg das gemessene metabolische 
Volumen in sieben Fällen das radiologische. Bis auf eine Läsion lag in diesen Fällen 
das Volumen bei weniger als 50 ml. Dies hat natürlich zur Folge, dass bereits kleine 
absolute Volumenabweichungen zu großen Abweichungen im Volumenquotienten 
führen.  
Neben einfach zu erklärenden Messfehlern (in zwei Fällen wurden morphologisch zwei 
kleine Areale nicht beachtet, einmal war der in die Segmentierung einbezogene 
Messbereich in der PET etwas größer) spielen aufgrund der geringen Größe der 
Läsionen auch systematische Effekte wie das spill-out-Phänomen (siehe 1.2.3.2 S. 
16ff) eine größere Rolle. Kleine, stark aktive Tumore können Teile des nah 
anliegenden Hintergrunds „überstrahlen“ und wirken dadurch vergrößert.  
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Der Vergleich zwischen morphologischem und metabolischem Volumen und die damit 
verbundene Analyse der Gründe für die Abweichung legte verschiedene Erkenntnisse 
offen. Zunächst ist noch einmal zu unterstreichen, dass eine Evaluation metabolischer 
Segmentierungsalgorithmen anhand des morphologischen Volumens, wie von Yu et 
al. (2009a); Biehl et al. (2006); Deniaud-Alexandre et al. (2005) bei nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinomen und von Paulino et al. (2005) und Schinagl et al. (2007) bei Kopf- 
und Halstumoren durchgeführt, bei pädiatrischem HL mit mediastinalem Befall nicht 
sinnvoll ist. Anzumerken ist ebenfalls, dass die Ergebnisse, die sowohl von Paulino 
(2005) und Schinagl (2007) publiziert wurden, eine deutliche Differenz zwischen dem 
automatisch bestimmten und morphologischen Volumen aufwiesen. Paulino 
beschrieb, dass das CT-Volumen mit 37,2 ml im Median etwa 17 ml größer war als bei 
der PET-Messung (T=50%SUVmax). Schinagl veröffentliche ein mittleres CT-Volumen 
von 22,7 ml und ein automatisch bestimmtes metabolisches Volumen von 10,5 ml bei 
einem Threshold von 50%SUVmax. Bei Schinagl fällt zusätzlich auf, dass das visuell 
bestimmte metabolische Volumen annähernd dem morphologischen entspricht 
(Median 21,7ml). Jedoch wird darauf hingewiesen, dass diese Variante der 
metabolischen Volumensegmentierung sehr stark unter aussteuerungsbedingter Inter- 
und Intraobservervariabilität leide.   
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeführte Analyse der Gründe für die 
Volumenabweichung zeigte, dass die Unterschiede zwischen metabolischen und 
morphologischen Volumina in erster Linie auf die strukturellen Besonderheiten und die 
Lokalisation der mediastinalen Tumormanifestation zurückgeführt werden können. 
Eine exakte morphologische Abgrenzung ist bei fokalen Befällen des Thymus kaum 
möglich. Dies führte in der radiologischen Volumetrie in vielen Fällen zu einer 
Überschätzung der tatsächlichen Größe. Zusätzlich wird sowohl die morphologische 
als auch die metabolische Volumenanalyse dadurch beeinträchtigt, dass 
hämatologische Erkrankungen keinen soliden Tumorherd aufweisen, sondern aus 
vielen vereinzelten vergrößerten Lymphknoten bestehen, die von einem vielfältigen 
Mikromilieu umgeben sind. Damit verbinden sich zwei verschiedene Probleme der 
Grenzlegung. Zum einen verstärkt sich aufgrund der vereinzelt liegenden, eher kleinen 
Lymphknoten der Einfluss des Partialvolumeneffektes, wie bereits von Praveen und 
Gustavo beschrieben (siehe 1.2.3.2 S. 16ff). Zum anderen liegt aufgrund eines oft 
raschen und starken Tumorwachstums meist eine inhomogene Masse vor, bei der 
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nicht alle Teile gleich aktiv sind, was eine genaue Volumetrie zusätzlich erschwert 
(Paulino et al. (2005).  
Insgesamt verdeutlichte die detaillierte Analyse, dass in der Volumetrie bei 
pädiatrischen Hodgkin-Lymphomen das metabolische und das morphologische 
Tumorvolumen nicht äquivalent verwendet werden sollten. Die Aussagen und 
Informationen, die diese beiden Parameter liefern, müssen differenziert betrachtet 
werden.  
Das radiologische Volumen beschreibt die absolute Ausdehnung aller Tumoranteile. 
Sobald der Thymus radiologische Auffälligkeiten aufweist, wird er ebenfalls in seiner 
Gänze hinzugerechnet. Dieses Volumen hat in der Vergangenheit bereits eine 
prognostische Qualität bewiesen und ist deshalb auch weiterhin für die 
Therapieplanung bedeutsam.  
Das metabolische Volumen beschreibt die Gesamtheit der vitalen, stoffwechselaktiven 
Tumoranteile. Auch für das MTV wurde eine prognostische Wertigkeit beim HL 
nachgewiesen. Ein Nachweis, ob beide Parameter eine sich ergänzende Aussagekraft 
besitzen oder gleichartige Informationen liefern, steht noch aus.  
5.5 Diskussion der Einflussfaktoren auf Region Growing-
Segmentierungsalgorithmen  
Neben dem iterativen Verfahren zur Bestimmung des metabolischen Volumens wurde 
zusätzlich eine Segmentierung mithilfe des Region Growing-Verfahrens durchgeführt. 
Die Evaluation von 13 Schwellwerten erfolgte anhand des Volumens, welches mit dem 
voxelspezifischen Threshold (automatic local) und einem Startwert von 41% bestimmt 
wurde. Der Grund dafür lag darin, dass dieses automatische 
Segmentierungsverfahren das visuell eingeschätzte Volumen sowohl in dieser Arbeit 
als auch bei Hofheinz et al. am exaktesten abbildete, jedoch nicht von der 
Aussteuerung des Bildes beeinflusst wurde und somit nicht unter einer Inter- oder 
Intraobservervariabilität litt. 
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In Anbetracht der Ergebnisse lassen sich die 13 Segmentierungsthresholds in 
verschiedene Gruppen aufteilen, die sich in ihren Eigenschaften dem Median der 
absoluten Volumenabweichung oder dem Interquartilenabstand ähneln. Zur besseren 
Übersichtlichkeit werden diese auch gemeinsam diskutiert.  
Zusammenzufassen sind dabei aufgrund ähnlicher Eigenschaften:  
• die beiden fixen absoluten Thresholds T=SUV=2,5 und T=SUV=3,  
• die vier fixen relativen Thresholds, die sich prozentual auf den SUVmax bzw. 
SUVpeak beziehen (T=41% SUVmax, T=50% SUVmax, T=41% SUVpeak, 
T=50%SUVpeak), 
• die drei fixen hintergrundbezogenen Thresholds (T=1,5 * SUVmean BGliver + 2 
SD, T=1,5*SUVmean BGmediastinum, T=SUVmeanBGliver + 3 SD) 
• und die vier prozentual an den Hintergrund adaptierten Thresholds 
(T=0,4*(SUVmax-BGliver) + BGliver, T=0,4*(SUVmax-BGmed) + BGmed, 
T=0,5*(SUVmax-BGliver) + BGliver, T=0,5*(SUVmax-BGmed) + BGmed).  
Welcher dieser Thresholds bzw. welche Gruppe sich am besten für die automatische 
Tumorsegmentation im Hermes Hybrid 3D Viewer eignet, kann nicht pauschal gesagt 
werden, da sowohl diese Arbeit als auch andere Autoren (Paulino et al. 2005; Schinagl 
et al. 2007; Biehl et al. 2006; Hong et al. 2007) übereinstimmend zeigten, dass die 
Qualität (Genauigkeit und Reproduzierbarkeit) von der Heterogenität, der Größe und 
der maximalen Aktivität der Läsion beeinflusst wird. 
5.5.1 Einfluss der Größe des metabolischen Volumens auf die Genauigkeit der 
Threshold-basierten Region Growing-Segmentierungsverfahren 
Der Einfluss der Größe der Läsion auf die Leistungsfähigkeit des angewandten 
Thresholds ist für die oben beschriebenen Kategorien unterschiedlich.  
5.5.1.1 Fixe relative Thresholds 
Biehl (2006) beschreibt, dass bei zunehmender Größe der Läsionen der fixe relative 
Threshold sukzessive angepasst werden muss. Bei kleinen Läsionen unter 3 cm 
Durchmesser eignet sich ein Threshold von 42%SUVmax am besten. Je größer die 
Läsion wird, umso geringer muss der prozentuale Anteil am SUVmax gewählt werden, 
um die Größe exakt darzustellen. Mittlere Volumina werden von einem Threshold von 
24%SUVmax am genauesten abgebildet, große (> 5cm) von einem Threshold von 
15%SUVmax.  
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Eine ähnliche Tendenz zeigt sich auch in den Ergebnissen dieser Arbeit. Während der 
relative Volumenfehler bei kleinen Läsionen für 41%SUVpeak noch recht gering ausfällt 
(Median -6,95%), unterschätzt der Threshold größere Volumina zunehmend (Median: 
-15,85 % (mittlere Volumina); -27,02% (große Volumina). Eine parallele Tendenz ist 
ebenfalls bei den anderen drei fixen relativen Thresholds zu beobachten. Es kann also 
vermutet werden, dass ähnlich wie bei Biehl mithilfe der Thresholds, die sich anhand 
eines hohen prozentualen Anteils am SUVmax oder SUVpeak berechnen, größere 
Läsionen weniger genauer abgebildet werden können, da sie systematisch zu klein 
gemessen werden, solange keine Anpassung des prozentualen Anteils erfolgt.    
Mehrere Gründe könnten für diesen Zusammenhang verantwortlich sein.  
Zum einen werden kleine Läsionen stark von dem Partialvolumeneffekt beeinflusst. 
Insgesamt weisen sie meist auch eine geringe maximale Aktivität auf, wodurch die 
Grenzen zum Hintergrund weniger deutlich sind.  Daneben leiden kleinere Läsionen 
eher unter der Unschärfe, die eine große Voxelgröße mit sich bringt.  
Zum anderen steigt mit zunehmender Größe die maximale Aktivität der Läsion, was 
dazu führt, dass die fixen relativen Thresholds zunehmend strenger werden. Zudem 
nimmt die Heterogenität zu. Große Läsionen teilen sich häufig in mehrere Teilvolumina 
auf, die durchaus sehr unterschiedliche Eigenschaften (z.B. unterschiedlich starke 
maximale Aktivität) aufweisen können. 
Bei großen Läsionen kann die Aktivität des Hintergrunds aufgrund der vielfältigen 
anatomischen Strukturen im Mediastinum stark variieren, was die Abgrenzung 
erschwert. Alles in allem werden die ungleichmäßigeren Läsionen von einem 
strengeren Threshold segmentiert, was zwangsläufig zu einer zunehmenden 
Unterschätzung führt. 
5.5.1.2 Fixe absolute Thresholds 
Im Vergleich zu den fixen relativen Thresholds messen die beiden fixen absoluten 
Thresholds das metabolische Volumen unabhängig von der Ausdehnung der Läsion 
größer. Dieses Ergebnis gliedert sich gut in die aktuelle Literatur ein. Sowohl Schinagl 
(2007), Hong et al. (2007) als auch  Nestle et al. (2005) dokumentierten, dass das 
gemessene metabolische Volumen bei einem Threshold von SUV=2,5 signifikant 
größer war als bei einem Threshold von 40%SUVmax. Hong und Nestle führten ihre 
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Untersuchungen an NSCLC durch, Schinagl an Kopf- und Halstumoren. Sie 
differenzierten ihre Ergebnisse jedoch nicht nach der Größe der Läsion.  
Eine solche Analyse erfolgte in dieser Arbeit. Es stellte sich heraus, dass der Median 
des relativen Volumenfehlers bei den fixen absoluten Thresholds im Gegensatz zu den 
fixen relativen recht unabhängig von der Größe konstant ist (Median SUV=3: -4,59% 
(<50ml); -5,42% (50–150ml); 8,76% (>150ml)). Gründe dafür könnten sein, dass, 
obwohl der SUVmax mit zunehmender Ausdehnung größer wird, die Randbereiche bei 
kleinen und großen Läsionen gleichmäßig ähnliche SUV aufweisen. Hinzukommt, 
dass das korrekte Referenzvolumen unter standardisierten Bedingungen visuell 
determiniert wurde. Der Observer versuchte die Grenze des Tumors fallunabhängig 
stets bei einem konstanten Grauwert festzulegen. Das führt dazu, dass der Observer 
unbewusst ebenfalls eine Art fixen absoluten Threshold zur Entscheidungsfindung 
heranzieht. Dies führt dazu, dass sich die jeweiligen Mediane des relativen 
Volumenfehlers für einen absoluten Wert unabhängig von der Größe der Läsion kaum 
verändern. 
Daneben ist in dieser Gruppe zu beobachten, dass die Streuung der Werte trotz des 
recht exakten Medians gerade bei kleinen Läsionen sehr groß ist. Diese Streuung 
nimmt mit zunehmender Größe des Tumors ab, ist jedoch bei jeder Ausdehnung 
größer als bei fixen relativen Thresholds. Die große Variabilität bei kleinen Läsionen 
ist in erster Linie auf den größeren Einfluss des Partialvolumeneffekts zurückzuführen. 
Kleine absolute Abweichungen führen bereits zu großen relativen Fehlern. Bei 
größeren fällt dieser Faktor weniger ins Gewicht.  
5.5.1.3 Fixe hintergrundbezogene Thresholds 
Die beiden Thresholds (T=1,5 * SUVmean BGliver + 2 SD, T=SUVmeanBGliver + 3 SD), 
die sich auf die Leber als Hintergrund beziehen, überschätzen große Läsionen 
deutlich stärker als kleine. Beide weisen eine große Variabilität auf.  
Derjenige (T=1,5*SUVmean BG Mediastinum), der sich aus der durchschnittlichen Aktivität 
des Mediastinums berechnet, überschätzt kleine Läsionen, stellt große jedoch sehr 
präzise und mit geringer Variabilität dar. 
Auf die Gründe, weshalb sich der Threshold T=1,5*SUVmean BG Mediastinum in dieser 
Weise verhält, soll noch einmal näher eingegangen werden. Der SUVmean BGMediastinum 
stellt die durchschnittliche Aktivität des kompletten Mediastinums dar, also sowohl des 
Hintergrunds als auch der Läsion. Ist die Läsion klein, dominiert der Einfluss des 
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lediglich gering anreichernden Hintergrunds. Somit ist der SUVmean eher klein. Das hat 
zur Folge, dass der Threshold, der sich daraus berechnet, ebenfalls gering ist. Ein 
niedriger Threshold in Kombination mit einer kleinen Läsion führt zu einer deutlichen 
Überschätzung und Variabilität des metabolischen Volumens. Für kleine Läsionen ist 
dieser Parameter also in keinem Fall gut geeignet.  
Sind die Läsionen jedoch größer, im Besonderen größer als 150 ml, nehmen sie einen 
großen Teil des Mediastinums ein, und dementsprechend stark ist der Einfluss auf den 
SUVmean BGMediastinum. Das hat zur Folge, dass sich der Threshold ebenfalls erhöht. 
Dadurch wird die Tendenz des Thresholds, die Läsionen zu überschätzen, eliminiert, 
und das metabolische Volumen wird nahezu exakt abgebildet. Auch die Variabilität ist 
sehr gering, da in gewisser Weise eine Art Selbstkontrolle des Tumors auf den 
Algorithmus besteht. Ist eine große Läsion in Gänze sehr stoffwechselaktiv, nimmt der 
Threshold stärker zu, als wenn die Läsion zwar groß, aber nur mittelgradig aktiv ist. 
Da der Tumor bei großen Ausdehnungen die VOI dominiert, sollte bei der zukünftigen 
Verwendung dieses Thresholds nicht mehr von einem Bezug auf den mediastinalen 
Hintergrund gesprochen werden,  
Daneben muss jedoch beachtet werden, dass der Threshold nicht ausschließlich von  
der Größe der Läsion und der maximalen Aktivität, sondern auch von der Heterogenität 
abhängt. Dieser hypothetische Erklärungsansatz muss also weiter geprüft und 
differenziert untersucht werden. Eine Untersuchung, wie sich der Parameter bei noch 
größeren Läsionen verhält, wäre anzustreben, um zu überprüfen, ob er dann dazu 
neigt, dass Volumen zu unterschätzen, oder weiterhin leistungsstark bleibt.   
5.5.1.4 Prozentual an den Hintergrund adaptierte Thresholds 
Die vier prozentual an den Hintergrund adaptierten Thresholds sind dadurch 
charakterisiert, dass sie das metabolische Tumorvolumen in allen Gruppen massiv 
unterschätzen.  Alle weisen zwar eine geringe Streuung der Werte auf, dennoch sind 
sie aufgrund der deutlichen Abweichung des relativen Volumenfehlers ungeeignet für 
die metabolische Volumenbestimmung beim pädiatrischen HL. Die Addition des 
Hintergrunds führt dazu, dass der Threshold zu hoch wird und somit deutlich zu streng. 
Interessant wäre zukünftig eine Untersuchung, bei der die Formel wie folgt modifiziert 
wird: 
T=0,5 (SUVmax -BGliver) + BGliver zu 
T=0,5 (SUVmax – BGliver) bzw. T=0,5 (SUVpeak – BGliver) 
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Die bisherige Untersuchung zeigt, dass fixe relative Thresholds mit zunehmender 
Tumorgröße zu einer Unterschätzung des tatsächlichen Volumens neigen. Wie sich 
ein Threshold verhält, der vor der Bildung des prozentualen Anteils an den Hintergrund 
adaptiert wird, wäre zukünftig zu untersuchen und wird empfohlen.  
5.5.2 Einfluss der Heterogenität auf die Genauigkeit der Threshold-basierten 
Region Growing-Segmentierungsverfahren 
Wie die Arbeit gezeigt hat, existiert ein Zusammenhang zwischen der Größe der 
Läsionen und der Heterogenität. Diese Korrelation beschrieb auch Hatt et al. (2011) 
für das NSCLC. Das hat zur Folge, dass bei einigen Thresholdgruppen ein ähnlicher 
Einfluss der Heterogenität auf die Genauigkeit zu beobachten ist wie bei der 
Untersuchung des Einflusses des metabolischen Volumens. Es werden jedoch auch 
Unterschiede deutlich.  
5.5.2.1 Fixe relative Thresholds 
Der Einfluss zunehmender Heterogenität auf die fixen relativen Thresholds ähnelt der 
beobachteten und diskutierten Entwicklung bei größer werdendem metabolischem 
Volumen. Wie bereits beschrieben (siehe 5.5.1.1), liegen die Gründe für die 
zunehmende Unterschätzung des metabolischen Volumens am ehesten in der 
Kombination aus größeren SUVmax, die zu einem strengeren Threshold führen, und 
der gleichzeitigen Anwesenheit gering FDG-speichernder Tumorareale, die vor allem 
(aber nicht nur) bei großen Läsionen auftritt.  
5.5.2.2 Fixe absolute Thresholds 
Im Gegensatz zu dem metabolischen Volumen weist die Heterogenität einen Einfluss 
auf den Median der relativen Volumenabweichung bei fixen absoluten Thresholds auf. 
Während dieser bei jeglicher Ausdehnung sehr konstant war, wird das metabolische 
Volumen mit steigender Heterogenität verhältnismäßig größer gemessen. Während 
der Threshold SUV=3 das exakte metabolische Volumen bei homogenen Tumoren im 
Median unterschätzt (-36,02%), wird es bei stark heterogenen Läsionen eher 
überschätzt (29,80%).  
Die Gründe für diese überraschende Entwicklung liegen am ehesten in der 
Generierung des Vergleichsvolumens. Absolute Thresholds können stark aktive 
Hintergründe nicht von den noch stärker anreichernden Tumoren unterscheiden. Das 
hat zur Folge, dass das metabolische Volumen überschätzt wird. Ein iterativer 
Algorithmus ist hingegen in der Lage, diese Differenzierung vorzunehmen.  
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5.5.2.3 Fixe hintergrundbezogene Thresholds 
Der Einfluss der Heterogenität auf die fixen hintergrundbezogenen Thresholds ist sehr 
ähnlich dem des metabolischen Volumens. Die beiden Thresholds, die den SUVmean 
BGliver verwenden, weisen stets eine große Variabilität der Werte und einen großen 
Interquartilenabstand auf. Des Weiteren neigen sie bei stärkerer Heterogenität zur 
Überschätzung der Läsion. Diese Entwicklung ist am ehesten dadurch zu erklären, 
dass in stark heterogenen Läsionen schwach aktive, in der Regel teilweise nekrotische 
Tumoranteile existieren. Diese werden von dem iterativen voxelspezifischen 
Algorithmus nicht zum metabolisch aktiven Teil des Tumors gezählt, da der 
Aktivitätsunterschied an der Grenze zwischen vitalem und avitalem Tumor sehr stark 
ausfällt. Im Gegensatz dazu liefern fixe hintergrundbezogene Thresholds in der Regel 
niedrige Grenzwerte, sodass auch schwach FDG-speichernde Tumoranteile in 
größerem Maße mit erfasst werden, was zu einer Überschätzung des 
Vergleichsvolumens führt.  
Der Threshold 1,5SUVmean BGMediastinum entwickelt sich wieder antiparallel. Homogene 
Läsionen werden von ihm überschätzt, heterogene recht genau abgebildet. Die 
Ausprägung dieses Verhaltens fällt jedoch nicht so stark aus wie bei der Größe des 
Volumens. Eine hypothetische Erklärung hierfür wird in 5.5.1.3 geliefert.  
5.5.2.4 Prozentual an den Hintergrund adaptierte Thresholds 
Der Einfluss der Heterogenität auf die prozentual an den Hintergrund adaptierten 
Thresholds ist nahezu äquivalent zu dem des metabolischen Volumens. Die Gründe 
hierfür sind ebenfalls die entsprechenden, die an dieser Stelle aufgeführt wurden 
(siehe 5.5.1.4).  
5.5.3 Einfluss der maximalen Aktivität der Läsion auf die Genauigkeit der 
Threshold-basierten Segmentierungsverfahren 
Auch bei zunehmenden SUV lassen sich einige Parallelen zu den bisher untersuchten 
Eigenschaften beobachten. Jedoch stechen auch hier einige Besonderheiten heraus.  
5.5.3.1 Fixe relative Thresholds 
Die fixen relativen Thresholds verhalten sich auch bei der Gruppierung nach der 
maximalen Aktivität systematisch ähnlich wie bei den vorherigen untersuchten 
Eigenschaften. Bei niedrig-aktiven Tumoren bildet 41%SUVpeak das metabolische 
Volumen im Median nahezu korrekt ab (0,98%). Die Streuung der Werte ist jedoch 
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nicht unbeträchtlich. Genau wie die anderen drei fixen relativen Thresholds neigen 
41%SUVpeak bei steigender maximaler Aktivität zunehmend zur Unterschätzung des 
exakten Volumens. Die Gründe hierfür sind bereits bei 5.5.1.1 beschrieben.  
5.5.3.2 Fixe absolute Thresholds 
Mit zunehmender Aktivität der Läsion lässt sich eine ähnliche Entwicklung wie bei 
steigender Heterogenität, aber in deutlich stärkerer Ausprägung beobachten. Sowohl 
ein Threshold von SUV=3 als auch SUV=2,5 unterschätzt Läsionen mit einem SUVmax 
kleiner als 8. Der Grund, weshalb der Threshold bei schwach aktiven Läsionen zu 
streng ist, liegt vermutlich in erster Linie darin, dass diese Läsionen Anteile aufweisen, 
die einen niedrigeren Uptake als SUV=2,5 bzw. SUV=3 aufweisen. Ein fixer absoluter 
Threshold ist nicht in der Lage, diesen Teil zu erfassen. Der iterative-voxelspezifische 
Algorithmus, mit dem das Vergleichsvolumen generiert wurde, differenziert exakter, ob 
Bereiche eine größere Gemeinsamkeit mit dem Tumor oder dem Hintergrund besitzen. 
Dies führt dazu, dass er besonders bei schwach-aktiven Arealen vor einem noch 
schwächeren Hintergrund die Segmentierung genauer durchführen kann.  
Die zunehmende Tendenz zur Überschätzung stark aktiver Läsionen ist ebenfalls sehr 
auffällig. Sie ist vermutlich besonders auf zwei Phänomene zurückzuführen. Zum 
einen spielen spill-out-Effekte (siehe 1.2.3.2 S.16ff) bei stärker aktiven Läsionen eine 
größere Rolle als bei schwach anreichernden. Das bedeutet, dass der Hintergrund an 
der Grenze zum Tumor überstrahlt wird und die Aktivität größer als SUV=2,5 bzw. 
SUV=3 wird. Dies führt bei einem fixen absoluten Threshold zu einer Überschätzung. 
5.5.3.3 Fixe hintergrundbezogene Thresholds 
Bei den fixen hintergrundbezogenen Thresholds ist in erster Linie der Einfluss der 
maximalen Aktivität auf T=1,5*SUVmean BGMediastinum interessant. Die Thresholds, die 
sich auf die mittlere Aktivität der Leber beziehen, weisen bei höherem SUVmax die 
gleichen systematischen Abweichungen auf wie bei zunehmender Größe und 
Heterogenität.  
Im Gegensatz dazu folgt T=1,5*SUVmean BGMediastinum nicht der bisher beobachteten 
Systematik. Bei großen bzw. stark heterogenen Läsionen wurde der Threshold 
leistungsfähiger. Dies ist bei zunehmender maximaler Aktivität nicht der Fall. Bei  
wenig FDG-speichernden Läsionen neigt er im Median zu einer Unterschätzung, bei 
mittlerem und hohem SUVmax zu einer recht deutlichen, aber ähnlichen 
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Überschätzung, wobei der Interquartilenabstand bei hoher maximaler Aktivität noch 
größer ausfällt.  
Dieses Verhalten überrascht, da mit zunehmender Aktivität der Tumore der SUVmean 
des Mediastinums ebenfalls ansteigt. Dies hat zur Folge, dass der Threshold höher 
und somit strenger wird. Weshalb ein höherer Threshold dazu neigt, das Volumen zu 
überschätzen, und ein niedriger es zu unterschätzen, scheint zunächst 
widersprüchlich. Der Grund für diesen Umstand liegt vermutlich am ehesten in der 
Generierung des Vergleichsvolumens durch den iterativen voxelspezifischen 
Threshold und in der Eigenbeeinflussung des Tumors auf den Threshold. Da die 
Ausprägung des Einflusses auf den Threshold nicht allein von der maximalen Aktivität, 
sondern auch von der Größe des Tumors und der Heterogenität abhängt, ist eine 
alleinige Kausalität schwer zu finden und zu interpretieren.  
5.5.3.4 Prozentual hintergrundadaptierte Thresholds 
Ein Einfluss der maximalen Tumoraktivität ist genau wie bei den vorherigen beiden 
untersuchten Eigenschaften nicht zu beobachten. Die Thresholds unterschätzen das 
Volumen deutlich und weisen, wie bereits beschrieben, eine geringe Variabilität auf. 
Auf die Gründe dafür wurde bereits in 5.5.1.4 eingegangen. 
5.5.4 Empfohlene angepasste Segmentierungsalgorithmen  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass für den Region Growing-Algorithmus kein 
Threshold existiert, der unabhängig von den Eigenschaften des Tumors ausreichend 
gut funktioniert. 
In Gänze betrachtet, wich der fixe relative Threshold 41%SUVpeak am geringsten vom 
tatsächlichen metabolischen Volumen ab. Dennoch wird auch mit diesem Parameter 
das Volumen lediglich bei kleinen, homogenen Läsionen mit einer geringen maximalen 
Aktivität im Median exakt abgebildet. Für größere, heterogene oder stärker aktive 
Tumore ist diese Methode ungeeignet, da sie das Volumen zunehmend unterschätzt. 
Überraschenderweise erwies sich der Threshold, der sich auf die durchschnittliche 
Aktivität des Mediastinums bezieht und bisher in der Literatur nicht beschrieben war, 
bei großen Läsionen (>200 ml) als sehr genau und mit einer geringen Variabilität 
belastet und somit als für solche Tumorherde am besten geeignet.  
Die fixen relativen Thresholds neigen bei zunehmender Größe, Heterogenität und 
Aktivität zur Unterschätzung des Tumors, sind also zu „streng“. Dies könnte 
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möglicherweise behoben werden, indem der relative Anteil, anhand dessen sich der 
Threshold berechnet, mit steigendem SUVpeak angepasst - also verringert - wird, 
sodass flexible relative Thresholds zum Einsatz kämen. Diese wurden in Kapitel 4.3.4 
eingeführt. 
Daneben wäre bei nachfolgenden Untersuchungen eine Korrektur der prozentual 
hintergrundadaptierten Thresholds zu empfehlen. Statt des SUVmax sollte in diesen 
ebenfalls der SUVpeak verwendet werden, da dieser besser zu reproduzieren und 
weniger störanfällig ist. Außerdem zeigte sich, dass der Threshold deutlich zu streng 
ist. Dementsprechend sollte auf die Addition der kompletten Hintergrundaktivität 
verzichtet und diese nur anteilig aufsummiert werden (siehe 4.3.4).  
Eine exakte Bestimmung des metabolischen Volumens stellt für Region Growing- 
Algorithmen eine große Herausforderung dar und ist nur sehr schwer zu 
gewährleisten. Aus diesem Grund wird für weitere Studien, die die Bestimmung des 
prognostischen Wertes des metabolischen Volumens zum Ziel haben, empfohlen, auf 
iterative voxelspezifische Algorithmen zurückzugreifen.  
5.6 Limitationen der automatischen Volumenbestimmung  
Trotz der vielversprechenden Ergebnisse existieren noch verschiedene 
Schwierigkeiten und Limitationen bei der automatischen Segmentation des 
metabolischen Tumorvolumens.  
Eine rein praktische Limitation liegt darin, dass die Abgrenzung des Mediastinums, um 
in diesem die Tumorlast zu bestimmen, recht arbeits- und zeitaufwendig ist. Dabei 
spielt der Ausschluss des Herzens aus der definierten Suchmaske eine besondere 
Rolle, da es aufgrund seiner Physiologie in vielen Fällen FDG ebenfalls in 
unterschiedlicher Intensität anreichert. Da die derzeit verfügbaren automatischen 
Segmentierungsalgorithmen nicht in der Lage sind, eine Unterscheidung zwischen 
Tumorgewebe und physiologisch erhöhtem Tracerbesatz vorzunehmen, kann es bei 
ungenauer Konturlegung zu falsch hohen Werten kommen. Selbst bei genauer 
Randkonturlegung ist es möglich, dass der Algorithmus von der Läsion auf 
physiologisch mehranreicherndes Gewebe überspringt. Dieser leakage genannte 
Umstand ist eine der größten Herausforderungen bei der automatischen 
Tumorvolumenbestimmung (Foster et al. 2014). Daraus folgt, dass die automatischen, 
falsch bestimmten Grenzen manuell zugeschnitten werden müssen. Diese Korrektur 
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musste vor allem bei dem Region-Growing-Algorithmus mit niedrigen Thresholds 
vorgenommen werden (hintergrundbezogene Thresholds). Leakage trat in einer etwas 
anderen Form jedoch vereinzelt auch bei den iterativen Verfahren bei Verwendung des 
Softwareprogramms Rover auf. Wurde der initiale Threshold, also der Startwert, zu 
niedrig gewählt, segmentierte der Algorithmus Areale, die nicht zum Tumor gehörten. 
Dies trat fast ausschließlich bei initialen Thresholds auf, die kleiner als SUV=4 waren. 
Des Weiteren muss darauf hingewiesen werden, dass eine große Anzahl 
verschiedener mathematischer Definitionen für Heterogenität existiert (Sollini et al. 
2017). In dieser Arbeit wurde nach dem Vorbild von Hofheinz et al. der COV als Maß 
gewählt. Die große Masse an mathematischen Quantifizierungsmöglichkeiten 
(O'Connor et al. 2015; Win et al. 2013) birgt das Risiko, dass je nachdem, welche 
Variante gewählt wird, die Einschätzung der Heterogenität unterschiedlich ausfällt 
(Sollini et al. 2017). Dementsprechend ist die Aussage über die Leistungsfähigkeit der 
geprüften Segmentierungsalgorithmen für heterogene Tumore nicht uneingeschränkt 
übertragbar, sondern gilt zunächst nur für die Verwendung  des COV. 
Zudem ist anzumerken, dass die Evaluation der Segmentierungsalgorithmen in 
Ermangelung eines besser geeigneten Goldstandards anhand des von erfahrenen 
Nuklearmedizinern eingeschätzten, visuell optimalen Volumens durchgeführt wurde. 
Trotz standardisierter Bedingungen wie einer normierten Aussteuerung, die sich an 
der Leber orientiert, und festgesetzten Regeln zur Evaluation der Heterogenität folgt, 
leidet eine visuelle Einschätzung immer unter der subjektiven Wahrnehmung. 
Besonders bei sehr heterogenen Läsionen kann die Entscheidung, welche Kontur die 
tatsächlichen Tumorgrenzen am besten beschreibt, unterschiedlich ausfallen.  Um 
diesen Fehler zu minimieren, wurde die Entscheidung, welches das visuell optimale 
Volumen darstellt, in einer Gruppe von Experten getroffen. Zusätzlich sei erwähnt, 
dass es sich dabei nicht zwangsläufig um das tatsächliche metabolische Volumen, 
sondern um die visuell optimale Messung der Läsion handelt.  
Im Vergleich zu soliden Tumoren wird die automatische Tumorsegmentation beim 
Hodgkin-Lymphom aufgrund zweier pathophysiologischer Eigenschaften besonders 
erschwert: Zum ersten ist bei Lymphomen die mediastinale Tumormasse häufig auf 
mehrere, teilweise kleine Läsionen verteilt. Dadurch erhöht sich der verhältnismäßige 
Anteil der Oberfläche an der Gesamttumormasse. Das führt dazu, dass sich bei der 
Segmentierung von Lymphomen der Partialvolumeneffekt stärker bemerkbar macht. 
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Zum zweiten ist der Thymus bei hämatologischen Erkrankungen mit mediastinalem 
Befall häufig von Tumorzellen infiltriert. In diesem bilden sich unter Umständen Herde 
mit unterschiedlicher Aktivität und somit unterschiedlichem Traceruptake aus. Dies 
führt dazu, dass sich befallene Thymi in der PET meist sehr heterogen darstellen, was 
sowohl die exakte, manuelle als auch die automatische Segmentation erschwert und 
zu falschen Ergebnissen führen kann. Dennoch weist die automatische 
Segmentierung im Vergleich zu der manuellen einen entscheidenden Vorteil auf: Da 
die automatischen Methoden immer gleich ablaufen, sinkt der Einfluss der Inter- und 
Intraobservervariabilität und führt zu standardisierten Ergebnissen.  
Außerdem ist anzumerken, dass die Evaluation lediglich für den mediastinalen Anteil 
der Lymphome vorgenommen wurde. Insofern muss überprüft werden, inwieweit die 
Erkenntnisse auch auf extramediastinale Bereiche übertragen werden können. Da das 
Mediastinum eine anatomisch sehr anspruchsvolle Region ist, die Organe enthält, die 
äußerst stoffwechselaktiv sind, stellt es für die automatische Volumensegmentierung 
eine der herausforderndsten Areale dar. Insofern ist es wahrscheinlich, dass die 
Algorithmen, die im Mediastinum leistungsfähig arbeiten, auch für periphere 
Lymphknotenbefälle anwendbar sind.  
5.7 Ausblick und Bedeutung des metabolischen Tumorvolumens 
Die Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor Klassifikation und das Vorliegen eines 
Tumorbulks bei pädiatrischen Hodgkin-Lymphomen waren und sind wichtige 
prognostische Faktoren, die die Therapieplanung und -entscheidung essenziell 
mitbestimmen. In den letzten Jahren zeigte sich, dass die PET besonders bei frühen 
Stadien wertvolle funktionelle Informationen liefert und zu einer Reduktion der 
Therapie beigetragen hat. Es wird diskutiert, dass das metabolische Tumorvolumen 
die Diagnostik weiter verbessert, da es – im Gegensatz zum Bulk – eine Aussage über 
die gesamte Tumorausdehnung liefert. Die Etablierung einer reproduzierbaren, 
exakten und semiautomatischen Standardmethode zur Bestimmung des 
metabolischen Volumens, wie sie diese Arbeit zum Ziel hatte, ist deshalb von 
Bedeutung, da einige Studien eine hohe prognostische Relevanz dieses Parameters 
bei Lymphomen dokumentierten (Song et al. 2012; Kim et al. 2013; Sasanelli et al. 
2014; Song et al. 2013).  
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Song et al. (2012) beschrieben nach einer multivarianten Analyse, dass die 
metabolische Gesamttumorlast bei diffus großzelligen B-Zelllymphomen (DLBCL) ein 
wichtigerer prognostischer Faktor sei als das Stadium nach der Ann-Arbor 
Klassifikation. Dabei wurde das MTV mithilfe eines Region Growing-Algorithmus und 
einem Threshold von 41%SUVmax bestimmt. Unabhängig vom Tumorstadium hatte die 
Gruppe mit einem hohen MTV (>220 ml) ein geringeres 36-monatiges 
progressionsfreies Überleben (56% vs. 90%) sowie ein schlechteres 
Gesamtüberleben (58% vs. 93%) als die Gruppe mit einem kleinen MTV (p<0,001). 
Sasanelli et al. (2014) publizierten, dass das MTV bei DLBCL der einzige unabhängige 
Prädiktor für das Drei-Jahres-Gesamtüberleben – im geringen Umfang ebenfalls für 
das progressionsfreie Überleben – im Vergleich zu anderen prätherapeutischen 
Indizes der Tumorlast wie bspw. dem Tumorbulk ist. Bei einer metabolischen 
Tumorlast von weniger als 550 ml lag das Drei-Jahres-Gesamtüberleben bei 60%, bei 
kleineren Läsionen bei 87% (p=0,0003). Auch Sasanelli nutzte einen Threshold von 
41%SUVmax.  
Auch beim Hodgkin-Lymphom wurden ähnliche Beobachtungen gemacht. Song et al. 
beschrieben, dass lediglich ein MTV von über 198 ml und das Vorliegen von B-
Symptomatik eine unabhängige Verbindung mit dem Gesamtüberleben und dem 
progressionsfreien Überleben aufwiesen. Zur Bestimmung des MTV wurde hierbei ein 
fixer Threshold von SUV=2,5 genutzt.  
Eine Studie von Kanoun et al. (2014), bei der ebenfalls ein Threshold von 41% SUVmax 
genutzt wurde, zeigte, dass das prätherapeutische MTV einen Einfluss auf das 
Outcome hat. Patienten, die ursprünglich ein MTV < 225 ml aufwiesen, lebten zu 85% 
in den folgenden vier Jahren progressionsfrei. Lag die Tumorlast höher, war dies nur 
bei 44% der Fall. Der am Durchmesser der Läsion definierte Tumorbulk (< 10 cm) 
stellte sich in dieser Studie nicht als Prädiktor für das progressionsfreie Überleben 
heraus (Kanoun et al. 2014). Des Weiteren wurde in dieser Studie festgestellt, dass 
der prognostische Wert des MTV nicht von dem genutzten Threshold abhängt 
(SUV=2,5, 41%SUVmax,125% SUVliver), jedoch muss der gewählte Grenzwert für das 
MTV spezifisch ermittelt und angewendet werden. Dies gilt es für das pädiatrische 
Hodgkin-Lymphom in nachfolgenden Studien zu ermitteln.  
Es existieren jedoch auch Arbeiten, bspw. von Gallicchio et al. (2014), die diesen 
Erkenntnissen entgegenstehen. Gallicchio empfiehlt den prätherapeutischen SUVmax 
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als besseren Prädiktor im Vergleich zum MTV, das mithilfe eines 42% SUVmax-
Threshold bestimmt wurde.  Patienten, die sich mit einem hohen SUVmax präsentierten, 
wiesen ein signifikant besseres ereignisfreies Überleben nach 18 Monaten aus, 
wohingegen das MTV keine Aussage dazu erlaubte. Vermutet wird, dass aufgrund des 
erhöhten Glukoseumsatzes besser auf die Chemotherapie angesprochen wird 
(Gallicchio et al. 2014). 
Anhand dieser Studien wird deutlich, dass das MTV großes Potenzial im Sinne eines 
prognostischen Faktors aufweist. Gleichzeitig muss jedoch erwähnt werden, dass all 
diese Studien mithilfe des Region Growing-Verfahrens und einem fixen absoluten bzw. 
fixen relativen Threshold durchgeführt wurden. Diese erwiesen sich in dieser Arbeit 
jedoch als weniger exakt und schlechter reproduzierbar als die iterative voxel-
spezifische Methode. Diese Variation könnte bspw. ebenfalls für die unterschiedlichen 
Ergebnisse von Kanoun, Song und Sasanelli im Vergleich zu Gallicchio verantwortlich 
sein.  
Insofern liefert diese Arbeit  die Grundlage für zukünftige Studien , die den 
prognostischen Wert des MTV im Vergleich zu anderen prätherapeutischen Indizes 
beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom untersuchen, indem die Arbeit eine 
reproduzierbare, standardisierte und exakte Methode zur Bestimmung des MTV 
empfiehlt.     
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Zusammenfassung der Monografie 
Pädiatrische Hodgkin-Lymphome können durch die Kombination einer intensiven 
Chemotherapie und einer ausgedehnten Strahlentherapie in mehr als 90 % der Fälle 
geheilt werden. Der Preis für die hohen Heilungsraten sind schwerwiegende 
Spätschäden, die zum großen Teil durch die Strahlentherapie verursacht werden. 
Dazu gehören ein erhöhtes Risiko für Zweittumore, schwere Herz- und 
Lungenschäden oder endokrinologische Erkrankungen. Durch den systematischen 
Einsatz der FDG-PET konnte seit 2007 ein Therapiealgorithmus etabliert werden, 
innerhalb dessen ca. 50 % der Patienten die Strahlenbehandlung erspart bleibt ohne 
jedoch die Heilungsraten maßgeblich zu gefährden. Durch eine erweiterte 
Berücksichtigung des individuellen Risikoprofils wird zukünftig eine zusätzliche 
Therapieabschwächung bei einem weiteren Teil der Patienten angestrebt. Eine 
wichtige Rolle für eine risikoadaptierte, individualisierte Therapie könnte das initiale 
metabolische Gesamttumorvolumen spielen. Trotz langjähriger Bemühungen konnte 
bisher kein automatischer Algorithmus etabliert werden, der eine genaue 
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Tumorabgrenzung von physiologischem Weichteilgewebe in der morphologischen 
Bildgebung (CT / MRT) erlaubt. 
Im Gegensatz zu soliden Tumoren treten Lymphome oft multifokal / multilokulär auf, 
was den Aufwand für eine exakte Volumenbestimmung aus der morphologischen 
Bildgebung über vorwiegend manuell ausgeführte Segmentierungsmethoden deutlich 
erschwert, sodass eine routinemäßige klinische Anwendung kaum praktikabel ist.  
Die Bestimmung des metabolischen Tumorvolumens (MTV) in der FDG-PET liefert 
hier prinzipiell effizientere Ansätze:  Zum einen unterscheidet sich die Intensität der 
FDG-Anreicherung im malignen Gewebe von der im physiologischen Weichteilgewebe 
erheblich. Dieser große Kontrastunterschied ist eine Grundlage für die automatische 
Segmentierung der metabolisch aktiven Bereiche einer Läsion. Zum anderen ist die 
FDG-PET eine Ganzkörperuntersuchung, in der sämtliche mögliche 
Lymphomlokalisationen erfasst werden können. Allerdings besteht auch hierbei ein 
erhebliches Fehlerpotenzial, da die Größe FDG-PET-positiver Befunde u.a. von der 
Intensität der Aussteuerung der Bilder und vom Auflösungsvermögen der Kamera 
abhängig ist. Für die automatische Bestimmung des MTV existieren verschieden 
Verfahren, welche jedoch nicht für das Hodgkin-Lymphom evaluiert sind.  
Ziel der Arbeit war eine Fehleranalyse für die automatische Segmentierung des MTV 
beim unbehandelten Hodgkin-Lymphom im Bereich des Mediastinums bei 
Verwendung unterschiedlicher kommerziell verfügbarer Segmentierungsverfahren. 
Der Vergleich sollte einerseits mit dem visuell adaptierten MTV und andererseits mit 
dem manuell eingegrenzten morphologischen Tumorvolumen erfolgen. Das Ziel 
bestand dabei darin, ein Verfahren zu etablieren, welches im täglichen, klinischen 
Gebrauch die funktionell aktiven Bereiche von Tumorläsionen präzise und schnell 
erfasst.  
Das MTV wurde von mediastinalen Manifestationen des Hodgkin-Lymphoms bei 63 
Kindern mit Hilfe von 19 verschiedenen automatischen Segmentierungsverfahren 
bestimmt und die Ergebnisse der einzelnen Methoden evaluiert.  
Es war zu erwarten, dass verschiedene, läsionsspezifische Faktoren wie die Intensität 
des Tumorstoffwechsels, die Größe oder die Homogenität die Eignung der Methoden 
modifizieren. Deshalb wurden diese Parameter für jede Läsion erhoben und der 
Einfluss auf die einzelnen Segmentierungsmethoden überprüft.   
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Die 19 verschiedenen automatischen Segmentierungsmethoden des MTV gliederten 
sich in zwei größere Gruppen - , die „Region Growing“-Verfahren (n=13) und die 
„Iterative Threshold“-Verfahren (n=6). Die Verfahren wurden von verschiedenen 
Softwarefirmen entwickelt, sodass eine Datenerhebung mit zwei Programmen 
durchgeführt werden musste. 
Um den Parameter zu bestimmen, der bei dem „Region Growing“-Verfahren die 
reproduzierbarsten und exaktesten MTV ermittelt, wurden 13 Schwellwerte definiert, 
die eine große Bandbreite der bisher bereits bekannten Methoden umfassen. Die 
Messung der Volumina erfolgte dabei mit der Software Hybrid 3D-Viewer (Hermes 
Medical Solutions, Schweden). Sechs der 13 Parameter gehören zu der Gruppe der 
„Fixed Thresholds“, die durch einen festen Grenzwert charakterisiert sind. Es wurden 
die in der Literatur und in der klinischen Praxis am häufigsten angewendeten 
Konstellationen gewählt. Dazu zählen T ≥ 2,5 SUV und T ≥ 3 SUV. Hinzu kommen 
zwei Parameter, die den Grenzwert als Prozentsatz (41 % und 50 %) der maximalen 
Aktivität (SUVmax) der Läsion definieren. Zwei weitere Parameter dieser Gruppe ähneln 
den zwei vorangegangenen, jedoch nutzen sie – anstatt des SUVmax – den SUVpeak 
der interessierenden Läsion als Referenz. Der SUVpeak beschreibt die durchschnittliche 
Aktivität in einer bestimmten Anzahl von Voxeln im metabolisch aktivsten Anteil des 
Tumors. Der SUVpeak ist weniger fehleranfällig sowie besser reproduzierbar als der 
SUVmax. Zudem weist er sowohl eine geringere Standardabweichung als auch ein 
kleineres Bias zwischen verschiedenen Untersuchungen des gleichen Patienten auf. 
In der vorliegenden Arbeit wurde der SUVpeak aus den vier heißesten Voxeln der Läsion 
berechnet. Parameter, die sich auf den SUVpeak beziehen, sind in der Literatur bisher 
nicht beschrieben. Sie wurden im Rahmen der Datenerhebung für die vorliegende 
Dissertationsschrift entwickelt. Weitere sieben Parameter der „Region Growing 
Methode“ gehören zu den „Adaptive Thresholds“. Sie berücksichtigen in 
verschiedenen Varianten die Hintergrundaktivität des Tumors.  Die Aktivität des 
Hintergrunds wird dabei mit Hilfe zweier verschiedener Referenzregionen bestimmt. 
Vier Parameter bezogen sich in verschiedener Weise auf den durchschnittlichen 
Uptake der Leber (SUVmean Liver = BGliver). Um die Aktivität dieses Organs zu ermitteln, 
wurde ein 30 ml Quader in den rechten Leberlappen platziert. Zur Vermeidung von 
Ungenauigkeiten wurde auf eine zentrale Lage des Referenzvolumens geachtet. Für 
die restlichen drei „Adaptive Thresholds“ diente die durchschnittliche 
Aktivitätsbelegung des Mediastinums als Referenz für den Hintergrund. 
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Die automatische Segmentierung durch sechs „Iterative Thresholds“ erfolgte mit der 
Software ROVER der Firma ABX. Im Gegensatz zu den „Region Growing“-Verfahren 
wird bei der Volumenbestimmung mit Hilfe eines „Iterativen Thresholds“ neben der 
Aktivität der Läsion auch die Aktivität des Hintergrundes einbezogen. Für die 
Berechnung des iterativen Thresholds bot das Programm zwei Möglichkeiten, die 
Bestimmung eines läsionsspezifischen Grenzwertes (Automatic-Standard-Methode) 
sowie eines voxelspezifischen Grenzwerts (Automatic-Local-Methode). Sie 
unterscheiden sich dadurch, dass die Iterationen der Automatic-Standard-Methode für 
eine Läsion als Gesamtheit durchgeführt werden. Dadurch errechnet sich ein 
einheitlicher Threshold, der für alle Voxel gleichermaßen gilt. Bei der Automatic-Local-
Methode erfolgen die Iterationen zur Bestimmung des Threshold für jedes Voxel 
einzeln. Dadurch berechnet sich ein Grenzwert, der überschritten werden muss, um 
zur Läsion gezählt zu werden, der für jedes Voxel spezifisch ist. Demzufolge sind die 
Berechnungszeiten länger als bei der Automatic-Standard-Methode (Ein bis zwei 
Minuten im Vergleich zu wenigen Sekunden). Für beide Methoden wurden eine 
geringere Interobservervariabilität und eine größere Abgrenzungsgenauigkeit im 
Vergleich zur visuellen Abgrenzung oder der Abgrenzung mit festem Schwellenwert 
publiziert. Es wurde mit beiden Verfahren eine Volumensegmentation mit jeweils drei 
verschiedenen Startwerten (41 % SUVmax, 50 % SUVmax sowie SUV = 5) durchgeführt. 
Zusätzlich zu den automatischen Segmentierungsverfahren wurden als Referenzen 
das morphologische Volumen und das visuell adaptierten MTV zusammen mit einem 
erfahrenen Radiologen bzw. Nuklearmediziner bestimmt. Zur Messung der 
morphologischen Ausdehnung wurde die Läsion dafür aufwendig in einem CT 
schichtweise manuell umrandet und daraus das Volumen interpoliert. Das visuell 
adaptierte MTV wurde bei einer standardisierten Aussteuerung festgelegt.  
Zunächst wurde der Einfluss verschiedener tumor- bzw. patientenspezifischer 
Eigenschaften wie das Geschlecht, die morphologische Ausdehnung, die Homogenität 
sowie die maximale Stoffwechselaktivität der Läsion untereinander untersucht, um die 
Ergebnisse der Arbeit besser interpretieren zu können.   
Dabei stellte sich heraus, dass alle o.g. läsionsspezifischen Eigenschaften unabhängig 
vom Geschlecht sind und somit dahingehend keine Differenzierung der Studienkohorte 
vorgenommen werden musste. Bei den läsionsspezifischen Eigenschaften konnten 
untereinander signifikante, positive Korrelationen gefunden werden. So nahmen die 
Heterogenität und die maximale Aktivität bei zunehmender Größe der Läsion 
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kontinuierlich zu. Daneben konnte bei stärker heterogenen Läsionen eine intensivere 
maximale Anreicherung von FDG im Vergleich zu homogenen Tumoren beobachtet 
werden.  
Da in manchen Fällen eine zeitliche Differenz zwischen der Durchführung des FDG-
PET und des für die Bestimmung des morphologischen Tumorvolumens genutzten CT 
lag, bestand die Notwendigkeit, herauszufinden, ob dadurch die Ergebnisse 
(insbesondere durch zwischenzeitliches Wachstum des Tumors) beeinflusst sein 
können. Es wurden allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden. 
  
Um einen standardisierten, reproduzierbaren Referenzparameter für weitere Analysen 
zu etablieren, wurde das visuell adaptierte MTV mit verschiedenen automatisch 
segmentierten Volumina verglichen. Dabei zeigte sich, dass das unter Supervision 
erfahrener Nuklearmediziner visuell adaptierte MTV am genauesten von einem 
läsionsspezifischen (automatic-local) Threshold mit einem Startwert von 41 % des 
SUVmax unter Verwendung der Software ROVER reproduziert wurde.  Bei den 13 
verschiedenen Thresholds des Region-Growing Segmentierungsverfahrens der 
Software Hybrid Viewer stellte sich heraus, dass eine durchgängig korrekte Abbildung 
nicht möglich ist. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die einzelnen Thresholds nicht 
gänzlich unabhängig von läsionsspezifischen Eigenschaften sind. Werden die 
Läsionen jedoch vor der Segmentierung nach diesen Parametern kategorisiert, 
können einzelne Parameter das visuell adaptierte MTV zuverlässig messen. In der 
Arbeit werden neben diesen Thresholds noch weitere Modellformeln zur Bestimmung 
eines relativen Thresholds hergeleitet, die eine unabhängigere Bestimmung des MTVs 
ermöglichen könnten. 
Bei der Planung der Arbeit wurde davon ausgegangen, dass das morphologische 
Volumen beim initialen Staging mit dem MTV gleichgesetzt werden könne, weshalb es 
ursprünglich als Goldstandard gewählt wurde. Dies bestätigte sich jedoch nicht. 
Es wurde das MTV Fall für Fall sowohl quantitativ als auch qualitativ mit dem 
schichtweise bestimmten, radiologischen Volumen verglichen. In der quantitativen 
Analyse zeigte sich, dass das MTV im Vergleich zum morphologischen Verfahren von 
jeglichen Segmentierungsparametern im Median kleiner gemessen wurde.  
Auch das visuell adaptierte MTV wich von dem morphologischen Volumen ab. Um die 
Gründe für diese Abweichung herauszufinden, wurde eine visuelle Analyse 
durchgeführt. Dabei war festzustellen, dass für die Abweichung zwischen beiden 
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Volumina hauptsächlich zwei messbedingte, methodische Faktoren verantwortlich 
waren:  
Zum einen ist eine sichere radiologische Abgrenzung tumorbefallener und nicht-
tumorbefallener Anteile innerhalb einer morphologisch auffälligen Struktur unmöglich. 
Sobald beispielsweise ein Teil des Thymus vergrößert und strukturauffällig ist, wird er 
im Ganzen zum Tumorvolumen gezählt. 
Nuklearmedizinisch ist eine solche Differenzierung jedoch durchführbar. 
Thymusanteile bzw. Lymphknoten, die keinen erhöhten Traceruptake aufweisen, 
werden nicht mit in das metabolische Volumen inkludiert.  
Zum anderen neigt die automatische Segmentierung des MTV mithilfe des voxel-
spezifischen Thresholds in wenigen Fällen bei sehr heterogenen Tumoren zu einer 
Unterschätzung, da wenig aktive Bereiche mitunter ausgespart werden.    
Anhand der detaillierten Fehleranalyse konnte festgestellt werden, dass das 
morphologische und das metabolische Tumorvolumen im Mediastinum zwei 
unterschiedliche Parameter darstellen. Sie liefern jeweils differente Informationen:  
Das morphologische Volumen gibt an, wie groß die Ausdehnung von Strukturen ist, 
die sich durch die Tumorerkrankung verändert haben. Das MTV hingegen zeigt, wie 
groß der Anteil von stoffwechselaktivierten Gewebsanteilen ist.   
In der Arbeit wurde eine semi-automatische Volumensegmentierungsmethode (voxel-
spezifischer, iterativer Threshold mit einem Startwert von 41 % SUVmax) gefunden, die 
das mediastinale MTV unabhängig von läsionspezifischen Eigenschaften, wie der 
maximalen Aktivität, der Größe oder der Heterogenität im Vergleich zu dem gewählten 
Standard – dem visuell adaptierten MTV – reproduzierbar, standardisiert und exakt 
abbildet. Somit konnte ein schnelles und zuverlässiges Verfahren etabliert werden. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit stellen eine Grundlage für zukünftige Studien dar, die den 
prognostischen Wert des MTV im Vergleich zu anderen prätherapeutischen Indizes 
beim pädiatrischen Hodgkin-Lymphom untersuchen. Zuvor bleibt zu prüfen, ob die 
empfohlenen Segmentierungsalgorithmen auch zur automatischen Erfassung von 
Lymphomgewebe außerhalb des Mediastinums ausreichend genau sind.  
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